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La micosis fungoide (MF) es un tipo de desorden linfoproliferativo clonal que 
preferentemente involucra la piel, cuya etiología y patogénesis son inciertas. Las 
características clínicas y morfológicas no siempre resultan suficientes para predecir el 
pronóstico de esta enfermedad. Las técnicas de hibridación genómica comparada y 
microarrays han mostrado desbalances de los genes CDKN2A (9p21) y C-MYC (8q24), con 
un probable valor pronóstico en esta patología. Además la sobreexpresión de miR-155 fue 
observada en diferentes tumores sólidos y hematológicos, promoviendo la inestabilidad 
genómica, proliferación y supervivencia de las células malignas. En el presente estudio, 
evaluamos los desbalances genómicos de CDKN2A y C-MYC, así como su asociación con 
la expresión de miR-155 en pacientes con diagnóstico de MF. Los resultados fueron 
correlacionados con las características clínico-patológicas de los pacientes. El estudio fue 
realizado en biopsias fijadas en formol y embebidas en parafina de 36 pacientes con MF 
(26 varones; edad media 62,5 años, rango: 31-82 años): 16 casos correspondieron a MF 
estadio tumoral (MF-T), 13 a MF con transformación histológica a un linfoma T de células 
grandes (MF-TR), y 7 casos a la variante MF foliculotrópica (MF-F). El análisis de FISH se 
realizó usando las sondas OTS9P21.3 (CDKN2A) y OTS8Q24 (C-MYC) (LiVE-Lexel, 
Argentina). Se cuantificó la expresión de miR-155 mediante PCR en tiempo real usando 
metodología TaqMan. Se evaluaron además diez muestras de enfermedades inflamatorias 
cutáneas, usadas como controles. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética local. 
Todos los individuos proveyeron consentimiento informado para su participación. El 
estudio de FISH fue realizado en 34 pacientes, 20 (59%) mostraron alteraciones genómicas 
(AG): 8 (40%) casos tuvieron deleción de CDKN2A, 7 (35%) mostraron ganancias de C-
MYC y 5 (25%) exhibieron ambos desbalances. La deleción de CDKN2A fue observada en 
7/13 (54%) MF-TR, 4/7 (57%) MF-F y 2/16 (12,5%) MF-T (p=0,03); mientras que la 
ganancia de C-MYC fue detectada en 7/13 (54%) MF-TR y en 5/7 (71,4%) MF-F. De esta 
forma, la frecuencia de AG fue de 14,3% MF-T frente a 92,3% MF-TR y 85,7% MF-F 
(p=0,001 y p=0,004, respectivamente). Estas aberraciones fueron más frecuentes en las 
lesiones ubicadas en cabeza, cuello y extremidades inferiores (77,8%) en contraste con las 
halladas en el tronco y miembros superiores (40%)  (p=0,03). Por inmunohistoquímica, la 
mayoría de los casos con < 25% células CD30+ no presentaban AG (91% vs 9%) (p=0,01), 
mientras que los pacientes con alteraciones mostraron una mayor media del índice de 
proliferación (Ki-67) (49,5%) que los casos sin alteraciones (SA) (5%) (p=0,003). 
Adicionalmente, las MF-TR de origen foliculotropo tenían más frecuentemente deleción 
9p21 (80%) que ganancia de 8q24 (40%) respecto a las de origen clásico (42,8% y 71,4%, 
respectivamente). La respuesta clínica al tratamiento fue ausente en 11/20 (55%) de los 
casos con AG respecto a 2/14 (14,3%) pacientes SA (p=0,02). Aunque no se alcanzaron 
diferencias significativas, los niveles de LDH y Beta 2 microglobulina, y la recaída 
extracutánea fueron mayores en relación al grupo SA. Además, el grupo con AG mostró la 
sobrevida más corta (92 meses) comparado con los casos SA, que no alcanzaron la media 
de supervivencia (Log-rank p=0,04), indicando su asociación con un pronóstico 
desfavorable. El análisis de la expresión génica (n=36) mostró sobreexpresión de miR-155 
en el 25% de las MF-TR y en el 28,6% de las MF-F, mientras que sólo se observó en el 
 7,7% de las MF-T. No se detectó sobreexpresión de miR-155 en los controles. La 
correlación con los resultados de FISH mostró incremento de la expresión de miR-155 en el 
26,3% de los pacientes con AG respecto de 8,3% de los casos SA. Nuestros resultados 
muestran una alta proporción de pérdidas de 9p21 y 8q24 en pacientes con MF. La MF-TR 
exhibió la mayor frecuencia de AG, apoyando un rol de éstas alteraciones en el proceso de 
transformación neoplásica. Aún cuando el número de MF-F es reducido en nuestra serie, 
esta variante morfológica podría estar asociada a una mayor frecuencia de AG. Finalmente, 
nuestros hallazgos en la expresión de miR-155 apoyan su relación con la inestabilidad 
genómica y el desarrollo tumoral, pudiendo constituir un aporte para la profundización de 
la caracterización biológica de esta patología. 
 
ABSTRACT 
Mycosis fungoides (MF) is a clonally derived lymphoproliferative disorder that 
preferentially involves the skin, which etiology and pathogenesis remains elusive. 
Morphological and clinical features are not always accurate enough to predict the disease 
outcome. Comparative genomic hybridization and microarrays have shown imbalances of 
CDKN2A (9p21) and C-MYC (8q24), with probable prognostic value in this pathology. In 
addition, miR-155 overexpression was observed in several hematological and solid tumors, 
promoting genomic instability, proliferation, and survival of malignant cells. In this study, 
we have evaluated CDKN2A losses and C-MYC gains and their association with miR-155 
expression, in patients with diagnosis of MF. Results were correlated with 
clinicopathological features of patients. The study was performed on formalin-fixed and 
paraffin-embedded biopsies from 36 patients with MF (26 males; median age 62.5 years, 
range: 31-82 years): 16 cases were tumor stage MF (T-MF), 13 were MF with histological 
transformation to a large T-cell lymphoma (TR-MF) and 7 were folliculotropic MF (F-MF) 
variant. FISH analysis using OTS9P21.3 (CDKN2A) and OTS8Q24 (C-MYC) probes 
(LiVE-Lexel, Argentina), was performed. Gene expression was quantified by real time 
PCR using TaqMan methodology. Ten control samples from benign skin diseases were also 
evaluated. The study was approved by the local Ethics Committee. All individuals provided 
their informed written consent. FISH study was performed in 34 patients, 20 (59%) showed 
genomic alterations (GA): 8 (40%) cases had CDKN2A deletion, 7 (35%) showed C-MYC 
gains and 5 (25%) exhibited both anomalies. CDKN2A deletion was observed in 7/13 
(54%) TR-MF, 4/7 (57%) F-MF and 2/16 (12.5%) T-MF (p=0.03); meanwhile C-MYC gain 
was detected in 7/13 (54%) TR-MF and 5/7 (71.4%) F-MF. Thus, GA rate was lower in T-
MF 14.3% with respect to TR-MF 92.3% and F-MF 85.7% (p=0.001 and p=0.004, 
respectively). These aberrations were more frequent in head, neck and lower limbs (77.8%) 
in contrast with trunk and upper limbs (40%) (p=0.03). By immunohistochemistry, majority 
of cases with <25% CD30+ cells did not show GA (91% vs 9%) (p=0.01); meanwhile 
patients of GA group had more high median proliferation index (Ki-67) (49.5%) in 
comparison to cases with no genomic aberrations (NA) (5%) (p=0.003). Interestingly, TR-
MF with follicular origin had more frequently 9p21 deletion (80%) and less 8q24 gain 
(40%) respect to classic origin (42.8% and 71.4%, respectively). Clinical response to 
 treatment was absent in 11/20 (55%) of cases with GA vs. 2/14 (14.3%) patients with NA 
(p=0.02). Although no significant differences were reached, mean LDH and Beta 2 
microglobulin levels and extracutaneous relapse were higher with respect to those with NA. 
In addition, the group with GA showed shorter overall survival (92 months) compared to 
cases with NA, that not reached the median survival (Log-rank p=0.04), indicating their 
association with poor outcome. Gene expression analysis (n=36) showed miR-155 
upregulation in 25% TR-MF and 28.6% F-MF and in only 7.7% T-MF. No miR-155 
expression was observed in controls. The correlation with FISH results found miR-155 
overexpression in 26.3% of patients with GA and 8.3% of cases with NA. Our results 
showed high proportion of 9p21 losses and 8q24 gains in MF patients. TR-MF exhibited 
the highest frequency of GA, supporting a role in the process of neoplastic transformation. 
Although the number of F-MF is reduced in our series, this morphological variant would 
seem to be associated to an increased frequency of genomic imbalances. Moreover, our 
findings on miR-155 expression support its relation with genomic instability and tumor 
development, contributing a better biological characterization of this pathology. 
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1.1. Linfomas cutáneos primarios 
 
Los linfomas cutáneos primarios (LCP) representan aproximadamente el 30% de 
todos los linfomas y constituyen el segundo grupo más frecuente de linfomas no Hodgkin 
extraganglionares, después de los linfomas gastrointestinales. Entre ellos, los linfomas 
cutáneos primarios a células T (LCCT) constituyen la gran mayoría (75%), encontrándose 
caracterizados por la expansión clonal de linfocitos T malignos que involucran 
primariamente la piel. Los mismos se caracterizan por una alta heterogeneidad clínica e 
histológica que dificulta el diagnóstico y condiciona pronósticos muy variables (Willemze 
et al, 2005). A nivel epidemiológico, datos de los Estados Unidos de América (EEUU) 
estiman una incidencia de LCP de 0,4-1/100.000 habitantes, que se ha ido incrementando 
en los últimos años (Bradford et al, 2009). En cuanto a nuestro país, contamos con la 
información de la Red de Linfomas Cutáneos, que muestra una tasa de 0,5- 0,8/100.000 
habitantes, correspondiendo el 91,2% a los LCCT; en este registro la micosis fungoides 
(MF)/Síndrome de Sézary (SS) representa el 72,3% del total de los LCP reportados 
(Andrade et al, 2014), más alta que la tasa de EEUU (LCCT: 71,3%; MF/SS: 39,1%) 
(Bradford et al, 2009). 
 
 La caracterización clínico-patológica de este tipo de linfomas es compleja y las 
clasificaciones al respecto han sufrido frecuentes modificaciones con inclusión de nuevas 
entidades y cambio de denominación de otras existentes, encontrándose en vigencia 
actualmente la última revisión de la Organización Mundial de la Salud (OMS) (Ralfkiaer et 




                      Tabla 1. Clasificación de la OMS (Ralfkiaer et al, 2008a). 
Subtipo histológico 
Micosis fungoide 
Síndrome de Sézary 
Trastornos linfoproliferativos primarios cutáneos CD30 positivos: 
• Linfoma primario cutáneo anaplásico de células grandes 
• Papulosis linfomatoide 
Linfoma/Leucemia de células T del adulto 
Linfoma subcutáneo de células T, tipo paniculítico 
Linfoma de células T/NK extraganglionar, tipo nasal 
Linfoma de células T periférico (no especificado) 
Linfoma cutáneo primario agresivo de células T citotóxico epidermotropo CD8+ 
(provisional) 
Linfoma cutáneo primario de células T de células pequeñas/medianas CD4+ (provisional) 
Linfoma cutáneo primario de células T gamma-delta 
Linfoma tipo hidroa vacciniforme 
 
 
1.1.1. Micosis fungoide 
 
En la práctica clínica los LCCT se dividen en dos grupos principales: linfomas de 
tipo MF/SS y linfomas de tipo no MF/SS. La forma más frecuente es la MF, que representa 
más del 50% de estos linfomas (Willemze et al, 2005), seguida por los trastornos 
linfoproliferativos cutáneos primarios CD30 positivos. Ambas entidades se caracterizan por 
un curso relativamente indolente en comparación con la mayor parte del resto de linfomas 
de células T que tienen un curso más agresivo (Ralfkiaer et al, 2008a). 
 
 El diagnóstico histológico resulta difícil, especialmente de las formas iniciales de 
MF y de las entidades provisionales o recientemente incluidas (Pimpinelli et al, 2005). No 
obstante, la disponibilidad de mayor número de marcadores inmunohistoquímicos y el 
análisis molecular del tejido, han contribuido a una mejor caracterización de esta patología 
(Willemze et al, 2005). En la mayoría de los casos es necesaria una adecuada correlación 
clínico-histológica para establecer el diagnóstico definitivo. 
 
 Al igual que la clasificación clínico-histológica, la estadificación se ha visto 
modificada en diversas ocasiones, tendiente a poder definir con mayor precisión el 




grado de afectación cutánea (T), el nivel de compromiso ganglionar (N), la afectación 
visceral (M) y la expresión en sangre periférica (B) (Tabla 2).  
 
Tabla 2. Clasificación TNMB revisada de la International Society of Cutaneous 
Lymphomas/European Organization for Research and Treatment of Cancer 
(ISCL/EORTC) (Olsen et al, 2007). 
 




T1: Placas, pápulas o manchas limitadas, que afectan a menos del 10% de la superficie corporal 
      T1a: solo manchas  
      T1b: mancha +/- placa 
T2: Placas, pápulas o manchas, que afectan a más del 10% de la superficie corporal 
      T2a: solo manchas 
      T2b: mancha +/- placa 
T3: Uno o más tumores (≥ 1cm) 
T4: Eritema confluente que afecta ≥ 80% de la superficie corporal 
 
N N0: Ganglios linfáticos periféricos sin anomalías clínicas, no se requiere biopsia. 
N1: Ganglios linfáticos periféricos con anomalías clínicas, histología Dutch grado 1 o NCI LN 0-2. 
        N1a: Clon negativo 
        N1b: Clon positivo 
N2: Ganglios linfáticos con anomalías clínicas, histología Dutch grado 2 o NCI LN 3. 
        N2a: Clon negativo 
        N2b: Clon positivo 
N3: Ganglios linfáticos periféricos con anomalías clínicas, histología Dutch grado 3-4 o NCI LN 3, clon 
positivo o negativo. 
Nx: Ganglios linfáticos periféricos con anomalías clínicas sin confirmación histológica. 
 
M M0: Sin afectación visceral 
M1: Afectación visceral (se requiere confirmación histológica y especificación del órgano afectado). 
 
B B0: Ausencia de afectación significativa de sangre periférica: ≤ 5% de los linfocitos periféricos son 
atípicos (células de Sézary) 
       B0a: clon negativo 
       B0b: clon positivo 
B1: Baja carga tumoral en sangre periférica: > 5% de linfocitos en sangre periférica son atípicos (células 
de Sézary) pero no cumple criterios de B2. 
         B1a: clon negativo 
         B1b: clon positivo 
B2: Elevada carga tumoral en sangre periférica: ≥ 1000 células de Sézary/μL con clon positivo. 
 
T: tipo y grado de afectación cutánea; N: grado de compromiso ganglionar; M: afectación visceral; B: 






En base a esta estadificación TNMB de la ISCL/EORTC se establecen los estadios 
clínicos que definen a la enfermedad inicial (IA-IIA) y avanzada (IIB-IV) (Tabla 3). De 
esta forma, la correcta estadificación de estos pacientes requiere una completa exploración 
física e incluye: a) análisis de sangre; b) pruebas de imágenes; c) biopsia de ganglio 
linfático; d) citometría de flujo; e) análisis del reordenamiento del gen del receptor de 
células T (TCR); f) biopsia de médula ósea en caso de una alteración de las series en sangre 




Tabla 3. Estadificación revisada de la ISCL/EORTC (Olsen et al, 2007). 
 






















































T: tipo y grado de afectación cutánea; N: grado de compromiso ganglionar; M: afectación visceral;  
B: compromiso en sangre periférica. 
 
 
 La OMS define a la MF como un linfoma de células T cutáneo primario, 
epidermotropo, caracterizado por infiltrados de linfocitos T pequeños a medianos con 
núcleos cerebriformes. Es una enfermedad típica de personas mayores de 50 años, que 
afecta fundamentalmente al género masculino con una proporción varón:mujer de 2:1 (van 
Doorn et al, 2000). Un trabajo reciente (Wilson et al, 2012) observa menor edad al 
diagnóstico en las personas no caucásicas (51-53 años) respecto de los caucásicos (59 
años). Al presente se desconocen los factores etiológicos que intervienen en el desarrollo de 
esta patología, habiéndose postulado la participación de distintos agentes infecciosos, 
factores ambientales/ocupacionales, alteraciones inmunológicas y genéticas, sin haberse 




 A nivel clínico-dermatológico (Figura 1), la MF suele tener un curso indolente con 
lenta progresión (hasta décadas) desde la aparición de máculas (lesión no sobreelevada ni 
indurada) y placas (lesión elevada o indurada) de predominio en zonas no fotoexpuestas 
hasta eventualmente tumores (lesión sólida, nodular mayor a 1 cm) (Ralfkiaer et al, 2008a). 
En fases avanzadas de la enfermedad puede haber afectación ganglionar y visceral así como 
expresión en sangre periférica (Van Doorn et al, 2000; Wilcox, 2011).  
 
   
 
Figura 1. Estadios clínico-dermatológicos de MF: A) mácula; B) placa; C) tumor. 
 
 
A nivel histopatológico se distinguen los siguientes estadios (Figura 2): 
 
a) Mácula: Lesión inicial, con características histológicas incipientes: infiltrado 
liquenoide focal o en banda en la dermis papilar constituido por linfocitos, con 
discreto epidermotropismo por aislados linfocitos pequeños y halo citoplasmático 
claro, distribuidos a lo largo de la capa basal de la epidermis. La atipia suele ser 
mínima o ausente. La epidermis puede presentar una hiperplasia psoriasiforme y la 
dermis una discreta fibrosis.  
b) Placa: Denso infiltrado en banda formado por elementos linfoides de tamaño 
pequeño a intermedio con núcleo hipercromático cerebriforme, con ausencia de 
espongiosis y pronunciado epidermotropismo de células individuales o pequeños 
agregados (microabscesos de Pautrier). 
c) Tumor: El infiltrado linfoide monomorfo suele ser difuso y ocupar toda la dermis, 
perdiendo el epidermotropismo característico. Los linfocitos neoplásicos son 
pequeños a medianos, con atipia y figuras mitóticas. Pueden hallarse abundantes 




células grandes de aspecto blástico, con núcleos prominentes que, de acuerdo a su 
porcentaje, pueden corresponder a una MF transformada (MF-TR) (Magro et al, 
2007; Cerroni et al, 2009). 
 
 
      
 
    
 
Figura 2. Imágenes histológicas: A) Piel normal. Estadios de MF según sus características 
clínicas: B) estadio macular. C) estadio placa. D) estadio tumoral. E) MF en 
transformación a linfoma T de células grandes. 
 
 
El desarrollo de nódulos grandes y frecuentemente ulcerados en un paciente con 
lesiones de MF en placa puede deberse a la evolución hacia una MF tumoral (MF-T) o 
hacia una MF-TR, motivo por el cual se requiere siempre un estudio histológico para 
diferenciarlas. La transformación de la MF suele ocurrir en fases avanzadas de la 
enfermedad (estadio IIB o superior), y se define como la presencia de células grandes 
pleomórficas que representan más del 25% de la población linfoide patológica 
(Diamandidou et al, 1998; Arulogun et al, 2008). La misma está usualmente asociada con 
un curso clínico agresivo y pobre supervivencia, requiriendo terapéutica agresiva (Kempf et 
al, 2014). En casos avanzados puede observarse compromiso de ganglios linfáticos y 
diferentes órganos (Ralfkiaer et al, 2008a; Herrmann and Hughey, 2012).  






Las células neoplásicas en MF presentan un perfil inmunofenotípico de célula 
linfoide madura Th de memoria (CD2+, CD3+, BetaF1+, CD5+, CD4+, CD8-, CD28+, 
TCR Beta+, CD45RO+) con alguna aberración fenotípica por la ausencia de marcadores de 
célula T madura como pueden ser CD7, CD2 o CD5 (Figura 3) (Ralfkiaer et al, 2008a). En 
las lesiones avanzadas, un porcentaje de estas células puede presentar positividad para las 
proteínas asociadas a los gránulos citotóxicos (Ralfkiaer et al, 2008a). Asimismo, se han 
descripto fenotipos raros, pero sin impacto pronóstico (Massone et al, 2008). En ocasiones 
los linfocitos neoplásicos pueden expresar el antígeno CD30, estando demostrado que tanto 
su expresión como el alto índice de proliferación (Ki-67) en estadios tempranos están 


















Figura 3. Perfil inmunohistoquímico de micosis fungoide (MF). Linfocitos neoplásicos expresando: 
A) CD3+; B) CD4+. C) Biopsias de MF mostrando células atípicas CD30+ con D) índice 
de proliferación (Ki-67) incrementado. 
 
 
Los estudios moleculares han permitido detectar el reordenamiento monoclonal del 
TCR en un 50-70% de las MF en estadios macular y de placa, y en más del 80% de las MF-






En cuanto a la evolución clínica, el pronóstico de los pacientes con MF está 
condicionado por la edad y principalmente, por el grado de afectación cutánea al 
diagnóstico y la presencia de enfermedad extracutánea (Ralfkiaer et al, 2008a). La 
supervivencia específica de enfermedad a los 10 años es del 98% para los pacientes con 
enfermedad localizada en máculas o placas, 83% para aquellos con enfermedad 
generalizada, 42% con MF-T y 20% para aquellos con afectación ganglionar confirmada 
histológicamente (Ralfkiaer et al, 2008a).  
 
 
1.1.1.2. Variantes de MF 
 
Si bien la MF exhibe un amplio espectro de variantes clínicas, histológicas e 
inmunofenotípicas, la clasificación de la OMS sólo considera las variantes foliculotropa 
(MF-F), reticulosis pagetoide y granulomatosa/piel laxa granulomatosa, por su 
comportamiento clínico y sus características clínico-histológicas diferenciadas (Willemze et 
al, 2005; Ralfkiaer et al, 2008a). Particularmente, la MF-F se presenta como máculas y 
placas, y ocasionalmente como pápulas acneiformes, que predominan en cabeza y cuello, 
con frecuencia pruriginosas y asociadas con alopecia (Figura 4) (Kempf et al, 2014). 
También pueden aparecer placas infiltradas y tumores (Gerami et al, 2008; Lehman et al, 
2010; Muniesa et al, 2010). Histológicamente el 40-60% de esta variante no presenta el 
epidermotropismo interfolicular típico de la MF clásica, observándose mucinosis folicular 
en alrededor del 70% de estos casos (Lehman et al, 2010) (Figura 4). En contraste con la 
MF clásica, la tasa de supervivencia a 5 años en la MF-F es mucho más baja, llegando al   















   
 
Figura 4. MF-F con alopecia. A) Visión macroscópica. B) Visión microscópica. 
 
1.1.2. Síndrome de Sézary (SS)  
 
 El SS es definido por la OMS por la triada: a) eritrodermia (confluencia de lesiones 
eritematosas que cubren al menos el 80% de la superficie corporal total), b) linfadenopatías 
generalizadas, y c) la presencia de células T neoplásicas clonalmente relacionadas de 
núcleos cerebriformes (células de Sézary), distribuidas en la piel, ganglios linfáticos y 
sangre periférica. Esta entidad representa el 3% de todos los LCP (Willemze et al, 2005); 
afecta principalmente a varones adultos por encima de los 60 años, encontrándose asociada 
a un incremento de neoplasias secundarias, cutáneas y sistémicas (Kempf et al, 2014). Su 
inmunofenotipo típico es: CD2+, CD3+, CD5+, CD4+, TCR Beta+, y la mayor parte 
expresan PD-1 (Programmed cell death protein-1) (Cetinozman et al, 2012). La expresión 
de CD8 es rara, y característicamente carecen de CD7 y CD26 (Narducci et al, 2006).  
 
 Los estudios moleculares han mostrado rearreglo clonal de los TCRs. Actualmente 
se considera que el SS y la MF son dos entidades diferentes, originadas a partir de distintos 
subgrupos de linfocitos T (van Doorn et al, 2009). Las células T en SS expresan las 
moléculas CCR7, L-selectina y CD27, fenotipo que corresponde a linfocitos T de memoria 
central. En cambio las de MF carecen de estos marcadores pero expresan fuertemente 
CCR4 y CLA, fenotipo sugestivo de linfocitos T de memoria efectora, residentes en la piel 





con una media de supervivencia menor a 3 años (Caudron et al, 2012). La principal causa 
de fallecimiento son las infecciones oportunistas relacionadas a la inmunosupresión 
(Russell-Jones and Whittaker, 2000). Los factores pronósticos incluyen el grado de 
afectación de los ganglios linfáticos y de la sangre periférica (Ralfkiaer et al, 2008b). 
 
1.2. Estudios citogenéticos y citomoleculares en neoplasias linfoides 
El análisis de las alteraciones genéticas (AG) en las neoplasias linfoides ha 
contribuido a la identificación de genes involucrados en la iniciación y progresión de estas 
entidades y constituye una de las herramientas más útiles para su caracterización biológica. 
Estas alteraciones pueden subdividirse en primarias y secundarias. Las anomalías 
primarias se encuentran frecuentemente como cambios cariotípicos únicos asociados a 
tumores específicos, y su denominación se refiere no sólo al hecho de ser la primera 
aberración observada en estas células, sino que también reflejan un rol causal en la 
tumorigénesis y el establecimiento de la patología. En cambio, las alteraciones 
secundarias, como su nombre lo indica, no se encuentran solas y se desarrollan en células 
que poseen una alteración primaria previa. Aunque son menos específicas, no se producen 
al azar, presentan un perfil de especificidad relativa para cada tipo de tumor y se considera 
que otorgan ventajas selectivas y proliferativas a las células neoplásicas. El espectro de 
estas alteraciones es complejo e incluye una amplia variedad de ganancias, pérdidas y 
rearreglos cromosómicos que involucran diferentes regiones del genoma y que implican la 
expresión diferencial de genes con probable significado clínico, cuyo análisis podría 
contribuir a definir formas estables o progresivas de estas entidades, fundamentalmente en 
estadios tempranos de las mismas (Beá and Campo, 2008). Asimismo, en la mayoría de los 
subtipos histológicos de las neoplasias linfoides, el aumento en el número de alteraciones 
secundarias se encuentra asociado al pronóstico de la enfermedad, sustentando el valor de 
las mismas en la evolución tumoral (Salaverría et al, 2007). 
 
1.2.1. Estudios citogenéticos y citomoleculares en LCCT 
 
Los estudios citogenéticos en LCCT, se han visto limitados por el bajo índice de 




celulares, situación que ha determinado la escasa información al respecto. No obstante, en 
MF el empleo de las técnicas de citogenética convencional ha permitido identificar 
cromosomas y puntos de ruptura involucrados en esta patología, aunque sin observarse 
ninguna alteración específica (Mao et al, 2002; Fischer et al, 2004; Prochazkova et al, 
2007) (Figura 5). Esta amplia variación de anomalías ha sido relacionada a inestabilidad 




Figura 5. Idiograma de la técnica de CGH indicando pérdidas (líneas verdes) y ganancias (líneas 
rojas) en una serie de pacientes con MF. Se detectaron con mayor frecuencia las pérdidas 
en los cromosomas 6, 9, 10, 13 y 16 así como las ganancias en 7, 8, 17 y 18 (Salgado et al, 
2010). 
 
La mayor parte de los estudios citogenéticos se basaron en el análisis de cultivos de 
linfocitos de sangre periférica de pacientes con SS o MF en estadios avanzados 
(Thangavelu et al, 1997; Karenko et al, 1999). Los estudios realizados en material de 
biopsia cutánea por lo general presentan escaso desarrollo, pudiendo estar contaminados 
con queratinocitos, fibroblastos o linfocitos reactivos, siendo difícil conseguir metafases de 
buena calidad (Scarisbrick et al, 2001). La información de la literatura muestra como más 




6q (30%), 10q y 17p (28%), 11 (25%), 7 (22%), y 4 (20%), siendo más comunes las 
ganancias de material genético (Nowell et al, 1982; Whang-Peng et al, 1982; Limon et al, 
1995; Thangavelu et al, 1997; Karenko et al, 1997; Mao et al, 2003). En la Tabla 4 se 
detallan los cromosomas más involucrados en las diferentes series publicadas. 
 
Tabla 4. Frecuencia de aberraciones citogenéticas en pacientes con MF/SS. 






Cromosomas No. (%) 
1 2 6 8 9 10 13 14 17 
Nowell et al  (1982) 15 MF/SS 67 - - - - 60 - - - - 
Whang-Peng et al 
(1982) 
41 MF/SS 62 24 - 22 - 20 - - - - 
Limon et al (1995) 56 SS 100 43 43 38 - 20 32 21 27 34 
Karenko et al (1997) 12 MF/SS 100 - - - - 50 - 75 50 - 
Thangavelu et al 
(1997) 
19 MF/SS 53 32 21 - 32 - 26 - - 26 
Mao et al  (2003) 28 SS 43 25 - - - - - - - 25 
AC: Anomalías cromosómicas; MF: Micosis fungoide; SS: Síndrome de Sézary. 
 
Dadas las dificultades de los estudios citogenéticos, en años recientes se incorporó 
la técnica de CGH (Comparative Genomic Hybridization) al análisis de estas entidades 
(Mao et al, 2002, 2003; Fischer et al, 2004; Salgado et al, 2010). Esta metodología 
prescinde del uso de metafases del paciente y se basa en el empleo de ADN tumoral y 
normal marcados con diferentes fluorocromos en cantidades equimoleculares hibridadas 
sobre metafases normales, evaluándose las diferencias en intensidad de fluorescencia 



















Figura 6. A) Bases de la detección del estudio de Hibridación Genómica Comparada, mostrando la 
pérdida o ganancia de material genético; B) Captura de metafases al microscopio de 
fluorescencia con los fluorocromos:1) FITC, y 2) Rodamina. 3) Imagen producida por el 
software mostrando ganancias y pérdidas de material genético (McNeil et al, 2000). 
 
El empleo de esta metodología que presenta una resolución de 10-20 Mb permitió 
confirmar como cromosomas más afectados en MF aquellos que ya se habían vislumbrado 
por citogenética convencional, agregándose algunos más y, fundamentalmente, hizo 
factible identificar las regiones cromosómicas más comúnmente involucradas. De esta 
forma, se observaron como más frecuentes las pérdidas de: 1p22, 1p36, 2q36qter, 5q13, 6q, 
7p22, 7q11, 9p21, 10p, 10q26qter, 12q24.31, 13q14, 14q32, 16q22, 17p y 18p, y las 
ganancias de 1q, 3p25, 7q21, 7q36, 8p11, 8p22, 8q24, 9q34qter, 17q, 18, 19p13, 21q22) 
(Mao et al, 2002, 2006; Karenko et al, 2003; Fischer et al, 2004; Prochazkova et al, 2007; 
van Doorn et al, 2009; Wong et al, 2011). En cuanto al SS se encontraron como 
alteraciones más comunes las ganancias de 1p34, 3p25, 3q26, 8p22, 8p11, 8q24, 11q13, 
12q13, 15q26, 17q22, 20q13, 20q13, 20q13 y 22q11, y las pérdidas de 8q11, 10q25, 11q13, 












al, 2010b). En la Figura 7 se muestra el idiograma de CGH de una serie de pacientes con 
MF. 
 
Figura 7. Idiograma de la técnica de CGH indicando pérdidas (líneas rojas) y ganancias (líneas 
verdes) en un paciente con MF. Se detectaron con mayor frecuencia las pérdidas de los 
cromosomas 1, 9, 10, 17, y 19, así como las ganancias de 4, 7, 8, 17 y 18 (Mao et al, 2002). 
 
Más recientemente, el empleo de CGH-array permitió aumentar el nivel de 
resolución, llegando a 1,4 Mb, con lo cual se logró identificar genes con expresión 
diferencial en esta patología, confirmados por FISH. Entre ellas cabe destacar la deleción 
de 9p21, lugar donde mapea el gen CDKN2A (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2a), así 
como la ganancia de 8q24 donde se localiza MYC (V-Myc Avian Myelocytomatosis Viral 
Oncogene Homolog), la deleción de 10q26 y la ganancia de 1q21q22, todas ellas 
relacionadas a una peor evolución clínica (Mao et al, 2006; Vermeer et al, 2008; Salgado et 








1.2.2. Genes involucrados en LCCT 
 
1.2.2.1. Gen CDKN2A  
 
Entre los genes con probable participación en la evolución clínica de los pacientes 
con MF encontramos CDKN2A y C-MYC. CDKN2A consta de 4 exones, generando 
diversas variantes de transcriptos por splicing alternativo que difieren en sus primeros 
exones (Figura 8). Se han descripto al menos tres variantes que codifican proteínas 
distintas, dos de las cuales corresponden a isoformas estructuralmente relacionadas que 
inhiben a la kinasa CDK4. El transcripto remanente incluye un primer exón alterno de 20 
kb localizado corriente arriba del gen; el mismo contiene un ARF (alternative open reading 
frame) que codifica una proteína no relacionada estructuralmente a los productos de las 
otras variantes. Este ARF actúa como un estabilizador de la proteína supresora de tumores 
p53 interactuando y secuestrando a MDM2, responsable de la degradación de p53. Las 
isoformas del inhibidor CDK y el producto de ARF comparten funciones comunes en el 
control del ciclo celular (Ref. Seq. Sep 2012).  
 
 
Figura 8. Diagrama de la estructura del locus CDKN2A-CDKN2B. El gen CDKN2A codifica las 
proteínas p16INK4A y p14ARF a través de un marco de lectura alternativo con los exones 
1 y 1β respectivamente; mientras que CDKN2B traduce para la proteína p15INK4B 
(Duro et al, 1995; Laharanne et al, 2010a). 
 
En cuanto a las funciones de CDKN2A, cabe destacar su capacidad para inducir el 
arresto del ciclo celular en sus fases G1 y G2, actuando como un supresor tumoral. El ciclo 
celular y en especial su progresión G1-S está controlado por las vías p14ARF-mdm2-p53 y 
las proteínas p16INK4A/p15INK4B-Rb1 (Sharpless y DePinho et al, 1999). Ambas son 




del complejo kinasas dependientes de ciclinas CDK4-CDK6 y ciclina D, complejo que 
normalmente interviene en la fosforilación de la proteína Rb (Laharanne et al, 2010a). 
Adicionalmente participan miembros de la familia de factores de transcripción E2F, que 
resultan esenciales para la progresión del ciclo celular, siendo su actividad transcripcional 
inhibida a través de su unión específica con la proteína Rb. La fosforilación de Rb libera a 
E2F del complejo Rb/E2F, promoviendo de esta forma la progresión del ciclo celular 
(Chudnovsky et al, 2005). En la Figura 9 se muestra la función de esta región, cuya pérdida 
determinaría la ausencia de inhibición de CDK4-6, produciendo una proliferación celular 




Figura 9. Diagrama de las vías involucradas por el locus CDKN2A en el ciclo celular (Chudnovsky 
et al, 2005). 
 
Entre sus otras funciones podemos mencionar la disminución de la represión 
transcripcional al unirse a BCL6, el bloqueo de la función activadora de la transcripción al 
ligarse a E2F1 y MYC aunque sin efecto en la represión transcripcional de este último. 




genes de ARN ribosomal, permitiendo su transcripción y maduración, e interactúa con 
NPM1/B23 y COMMD1, promoviendo su poliubiquitinación y posterior degradación. 
También actúa como un regulador negativo de la proliferación de las células normales al 
ligarse covalentemente con CDK4 y CDK6, lo cual ocasiona una inhibición de su habilidad 
para interactuar con ciclinas D y fosforilar a la proteína Rb (Chudnovsky et al, 2005). 
 
1.2.2.2   Gen C-MYC 
En cuanto al oncogén MYC, es un gen pequeño que consta de tres exones (Ref Seq, 
2008) de los cuales sólo la región distal del exón 2 y la proximal del exón 3 son 
transcriptoras (Figura 10). Interviene como un gen pivote tanto en el control del 
crecimiento, proliferación, replicación, síntesis proteica, diferenciación celular, 
metabolismo y apoptosis. Su expresión proteica anormal se encuentra asociada con una 
amplia variedad de tumores (Hoffman et al, 2008), particularmente linfomas no-Hodgkin 
en los que se encuentra involucrado en translocaciones específicas de valor diagnóstico y/o 




Figura 10. Diagrama de la estructura del gen C-MYC. Se observan los tres exones que lo 
constituyen, detallándose en negro las regiones transcriptoras de los exones 2 y 3. 
 
La oncoproteína c-MYC funciona como un factor de transcripción que puede activar 
o reprimir genes blanco usando diferentes mecanismos que incluyen reclutamiento de 
acetilasas de histonas, proteínas moduladoras de cromatina, factores de transcripción 
basales y metiltransferasas de ADN, pudiendo activar la apoptosis por una vía dependiente 
o no de la proteína p53 (Dang et al, 2006). Además, a nivel estructural esta proteína 
presenta en su conformación tridimensional el motivo bHLHZip (basic Helix-Loop-Helix 




denominada MAX. La dimerización de MAX provee a MYC de la secuencia específica de 
unión al ADN, preferentemente a sitios que contengan la secuencia CACGTG, pudiendo 
unirse a regiones promotoras de ciertos genes para modular su expresión, y así regular el 
metabolismo energético de la célula (Ott et al, 2013). En la Figura 11 se detalla la 
participación de la proteína MYC en el ciclo celular, estimulando a los complejos 
CDK2/Ciclinas A/E para la inhibición de la proteína Rb, la cual normalmente inhibe a su 





Figura 11. Diagrama de algunas de las vías involucradas por el oncogén C-MYC en el ciclo 
celular. El producto proteico MYC estimula a la ciclina A-Cdk2 y a la ciclina E-Cdk2, que 
a su vez inducen la replicación celular directamente y a través de la inhibición de la 
proteína Rb (Prathapam et al, 2006). 
 
 
En este contexto, y debido a que ambos genes, CDKN2A y C-MYC, han sido 
sugeridos como posibles marcadores pronóstico y predictores de tratamiento (Scarisbrick et 
al, 2002; Vermeer et al, 2008; van Doorn et al, 2009; Laharanne et al, 2010a) surge nuestro 




1.3. Estudios moleculares en LCCT 
 
1.3.1. MicroRNAs (miRNAs): características generales 
 
Los miRNAs o miRs son pequeñas moléculas de ARN no codificante constituidas 
por 19-23 nucleótidos que actúan regulando la expresión génica. Los mismos están 
altamente conservados a lo largo de la evolución, y se encuentran involucrados en una 
variedad de procesos biológicos incluyendo diferenciación, proliferación, apoptosis y 
respuesta al estrés (Iorio and Croce, 2009). En humanos, hasta un 30% de los genes son 
regulados por miRNAs, y al presente se han descripto más de 1000 miRNAs (Calin et al, 
2004; Munker and Calin, 2011). Si bien se encuentran localizados a lo largo de todo el 
genoma, alrededor del 50% se ubica en regiones cromosómicas asociadas al desarrollo 
neoplásico (Zhang et al, 2007). 
 
En cuanto a su biogénesis (Figura 12), este proceso se inicia con la síntesis a través 
de la ARN polimerasa II de los transcriptos microRNA primarios (pri-miRNAs), 
estructuras que tienen más de 1 kb de longitud y que se pliegan con forma de horquilla para 
su interacción con las endonucleasas. Estos transcriptos se originan tanto en genes 
independientes como en intrones de genes codificantes, y se procesan de manera similar a 
los ARNs que codifican proteínas. Una vez plegados los pri-miRNAs son separados por un 
complejo proteico de 500-650 kDa que consiste en Drosha, una endonucleasa ARNasa tipo 
III, junto con un cofactor esencial DGCR8/Pasha (proteína que contiene 2 dominios de 
unión ARN de doble cadena) creando estructuras similares a horquillas de 60-70 






Figura 12. Biogénesis de miRNAs y ensamblaje en complejos proteicos (Visone and Croce, 2009). 
 
 
Los pre-miRNAs son luego transportados al citoplasma por la Exportina-5 (Exp5). 
Allí, son procesados a un dúplex miRNA de doble hebra/miRNA (miRNA*/miRNA) por 
intermedio de la proteína Dicer (una endonucleasa ARNasa III) y por TARBP (proteína 
TAR ligadora de ARN de HIV-1) (Davidson-Moncada et al, 2010). Finalmente el dúplex es 
desenrollado por una helicasa, una de sus hebras se vuelve activa y actúa como miRNA 
maduro, mientras que la otra (miRNA*) es por lo general liberada y degradada. Estos 
miRNAs maduros son asimétricamente incorporados en el complejo RISC (RNA-induced 
silencing complex) y llevados por éste hacia la porción 3’-UTR del ARNm blanco donde 
regulan la expresión génica (Zhang et al, 2007; Carissimi et al, 2009; Munker and Calin, 
2011). Asimismo, proteínas argonautas (de la familia AGO) interactúan directamente con 
los miRNAs, y las proteínas GW182, que actúan como factores claves en esta represión, y 
participan en el ensamblaje y funcionamiento de los RISCs (Munker and Calin, 2011). La 
eficiencia de la unión requiere un apareamiento continuo de 2-8 nucleótidos de miRNA 
(Krol et al, 2010). 
 
En cuanto a su funcionamiento, los miRNAs controlan la expresión génica al 




del apareamiento de las secuencias de base del miRNA (generalmente en el extremo 5’) con 
sitios en el ARNm parcial o totalmente complementarios, generalmente dentro del extremo 
3’ (Zhang et al, 2007; Munker and Calin, 2011). 
 
 
1.3.2. Los miRNAs y el desarrollo de los linfocitos T 
 
Uno de los roles importantes de algunos miRNAs es su participación en la 
regulación del desarrollo y diferenciación de los linfocitos T, observándose que cada 
población de linfocitos CD4+ o CD8+ tiene un perfil de miRNA específico (Ghisi et al, 
2011; Saki et al, 2015). En la Figura 13 se destaca el mecanismo de acción de los miRNAs 
en la regulación de la diferenciación de las células T. En el timo este desarrollo está 
influenciado por el cluster miR-17-92 y miR-181. Este cluster participa en la transición de 
timocitos doble-negativos a doble-positivos mediante la inhibición de la expresión de 
PTEN y Bim; mientras que miR-181 juega un rol en la transición de doble-positivos a 
linfocitos CD4+ o CD8+ inhibiendo la expresión de PTPN22, SHP2 y DUSP5/6. La 
expresión de miR-146a se incrementa en las células Th1 y disminuye en las Th2, debido a 
la diferenciación de las células T naïve CD4+. Es interesante destacar la expresión de miR-
150, la cual aumenta en la etapa final de la formación de las células T CD8+ y CD4+, 
reduciéndose después de la diferenciación de las células T naïve CD4+ a los subtipos Th1 y 
Th2. La proteína Bcl-6 participa en la diferenciación de las células CD4+ a TFH mediante 
la inhibición de la expresión de miR-17-92. Por otro lado, el miR-155 inhibe a SOCS1 y c-
MAF provocando la diferenciación de células naïve CD4+ a linfocitos T reguladores (Treg) 
y Th1, respectivamente. El cluster miR-17-92 incrementa su expresión al entrar en contacto 
con su antígeno mediado por las células T naïve CD8+, lo que lleva a la proliferación de las 
células efectoras CD8+ a través de la inhibición de la expresión de PTEN, PD-1 y BTLA 














Figura 13. Participación de los microRNAs en la regulación del desarrollo y diferenciación de los 
linfocitos T (Saki et al, 2015). 
 
 
1.3.3. Los miRNAs y el cáncer 
 
La mayoría de las neoplasias humanas presentan desregulación de miRNAs (Visone 
and Croce, 2009; Maj et al, 2012), habiéndose observado que los mismos se encuentran 
frecuentemente localizados a nivel de sitios frágiles, en regiones de pérdida de la 
heterocigosidad y de amplificación (mínimos amplicones), o en puntos de ruptura asociados 
a cáncer (Calin et al, 2004).  En este contexto, el análisis de sus perfiles de expresión podría 
predecir el estado de la enfermedad y la evolución clínica, así como la progresión tumoral y 
respuesta terapéutica (Garzon et al, 2009).  
 
Diferentes mecanismos pueden alterar la expresión de miRNA en el cáncer humano, 
incluyendo anomalías cromosómicas, cambios epigenéticos, mutaciones y polimorfismos, 




expresión de genes y las vías oncogénicas desde su inicio hasta la metástasis (Visone and 
Croce, 2009). 
 
1.3.3.1. Los microRNAs en las neoplasias linfoides a células T 
 
Diferentes trabajos analizan el valor de los perfiles de expresión génica en los 
distintos tipos de leucemias y linfomas (Lenz et al, 2008; Iqbal et al, 2009; Saki et al, 
2015). Al presente, se han identificado perfiles de miRNA en leucemia linfoblástica aguda 
(LLA), leucemia linfocítica crónica, LLA de células B precursoras en la infancia, linfomas 
de Hodgkin y no-Hodgkin (Malumbres et al, 2009; Navarro et al, 2008, 2009; Robertus et 
al, 2010).  
 
En LLA, se ha reportado que la disminución de la expresión de los miRNAs -151,    
-451 y el aumento de miR-424, -148 y -146a/b están relacionadas al fenotipo T (Fulci et al, 
2009). Los miR-222, -223 y -142 actuarían como supresores tumorales, participando en la 
génesis de esta leucemia mediante la represión de la ligasa de ubiquitina FBXW7 (F-
box/WD repeat-containing protein 7), ETS1 y cAMP/PKA, en tanto que miR-19 y miR-17-
92 actuarían inhibiendo a CYLD y al factor de elongación E2F1 (Mansour et al, 2013).  
 
Por otro lado se ha visto que en la leucemia de células T del adulto (LTA) hay una 
disminución de la expresión de miR-31 sumado a una sobreexpresión de miR-155 y miR-
146a, estas últimas debido al estímulo de la proteína viral transactivadora Tax (origen 
HTLV-1), que resultaría en la activación de la vía NF-κB con el aumento de la 
proliferación celular y reducción de la apoptosis (Tomita et al, 2012). En otros trabajos 
(Bellon et al, 2009) se detectó una disminución de miR-181a, -132, -125a y -146b, y una 
sobreexpresión de los niveles de miR-150, -155, -223, -142-3p, y -142-5p, en células de 
LTA infectadas por HTLV-1, sugiriéndose que cumplirían un rol en su desarrollo (Saki et 















Por otra parte, en los linfomas T/NK se detectó relación entre la activación de MYC 
y la disminución de los niveles de miR-30b, -101, -26a/-b y -363, con incremento de sus 
proteínas blanco MUM1, Blimp-1 y STMN1 (Ng et al, 2011). De igual manera, se ha 
reportado que la expresión de miR-21 y miR-155 estarían aumentadas y la de miR-150 
disminuida en líneas celulares de linfomas NK con respecto a las células NK normales. El 
incremento de las primeras inhibe la vía de PTEN, PDCD4 y SHIP1, en tanto que la 
disminución de los niveles de miR-150 aumenta las de DKC4 y Akt2 (Watanabe et al, 
2011; Saki et al, 2015). 
 
En el caso de las patologías cutáneas a células T, se han detectado perfiles de 
expresión de miRNAs capaces de distinguir dermatosis inflamatorias de neoplasias 
linfoides cutáneas (Lujambio et al, 2012; Ceribelli et al, 2012). Particularmente se 
observaron alteraciones del miR-150, cuya sobreexpresión se encontró asociada a estadios 
avanzados con extenso compromiso ganglionar y visceral (Mishra and Garzon, 2014). 
Otros miRNAs descriptos son miR-122, -199a2, -214, -326, -663b y -711 con expresión 




et al, 2011; Manfe et al, 2012). Con respecto a MF, se detectó sobreexpresión de miR-122, 
que regula la apoptosis a través del incremento de pAKT, y se relaciona a un peor 
pronóstico en enfermedad avanzada (Manfe et al, 2012). En tanto que en SS, se observó 
desregulación de los miR-21, -199a2, -214, -342, -486, asociados a supervivencia celular y 





El primer ejemplo directo de un miRNA que cumple un rol oncogénico (oncomir) es 
el miR-155, codificado en el gen MIR155HG (también conocido como BIC –B cell 
integration cluster-), localizado en la región cromosómica 21q21.2, y cuya sobreexpresión 
ha sido vinculada a varios tipos de tumores sólidos y hematológicos como linfomas de 
Hodgkin y Burkitt (Eis et al, 2005; Narducci et al, 2011). Estudios en ratones transgénicos 
con sobreexpresión de miR-155 en los linfocitos B, demostraron el desarrollo de una 
enfermedad linfoproliferativa preleucémica que progresó a leucemia de células B y a 
linfoma de alto grado, sugiriendo que la desregulación de este gen puede ser un evento 
temprano en la oncogénesis, promoviendo la inestabilidad genómica, la proliferación y la 
supervivencia de las células malignas (Persson, 2013).   
 
Como se mencionó previamente, el miRNA-155 está involucrado en la regulación 
del desarrollo del linaje de células T a través de C-MAF, y causa diferenciación de las 
células T a células Th1 al inhibir la vía de IFN- γ (Baltimore et al, 2008; Banerjee et al, 
2010). También se ha reportado su participación en la diferenciación y respuesta antiviral 
de los linfocitos T CD8+ (Salaun et al, 2011; Gracias et al, 2013). Actualmente está siendo 
considerada como una molécula puente entre los procesos inflamatorios y el cáncer 
(Persson. 2013). No obstante, poco se conoce acerca de la modulación de miR-155 en 
respuesta a citoquinas, habiéndose reportado que MIR155HG es un blanco transcripcional 
de STAT5, factor de transcripción relacionado con la carcinogénesis (Kopp et al, 2013). La 
expresión de miR-155 es constitutiva en condiciones normales en un gran número de Tregs, 
pero sus niveles llamativamente se incrementan en respuesta a estímulos inflamatorios tales 




Una de las proteínas involucradas que inducen su sobreexpresión es FoxP3, quien a través 
de la vía IL-2, STAT5 e IFN-γ causan un incremento de la proliferación de los Tregs, 
resultando esencial en la diferenciación, homeostasis y función de este tipo de linfocitos 
(Tsitsiou and Lindsay, 2009; Lu et al, 2010; Kopp et al, 2013). Particularmente STAT5 
regula la sobreexpresión del complejo BIC/miR-155 que promovería la proliferación de las 




Figura 15. Vía de señalización miR-155/JAK/STAT5 (Kopp et al, 2013). 
 
 
La evidencia al momento muestra que miR-155 actúa como un oncogén que se 
sobreexpresa en varios tumores sólidos y en linfomas B (Eis et al, 2005; Kluiver et al, 
2005; Fulci et al, 2007; O’Connell et al, 2008; Garzon et al, 2009; Lujambio and Lowe, 
2012), siendo escasa la información en linfomas de células T y en particular en MF 
(Ballabio et al, 2010; Van Kester et al, 2011; Ralfkiaer et al, 2011; Maj et al, 2012). 
 
En este contexto, nuestro interés es evaluar la presencia de desbalances genómicos, 
así como las modificaciones en la expresión de miR-155 y su nivel de interacción en 























Teniendo en cuenta lo anteriormente detallado, el objetivo general del presente 
trabajo se encuentra orientado a la identificación de marcadores genéticos asociados al 
desarrollo y progresión de la MF, siendo sus objetivos específicos:  
• Efectuar la caracterización histopatológica de las muestras de pacientes con MF. 
 
• Evaluar la presencia de desbalances genómicos a nivel de 9p21 y 8q24 en esta 
patología mediante FISH, tendiente a determinar su rol en la progresión de la 
enfermedad. 
 
• Cuantificar la expresión diferencial del miR-155 en pacientes con diferentes 
estadios de MF mediante PCR cuantitativa, y establecer su asociación con los 
rearreglos genómicos. 
 
• Correlacionar estos hallazgos con los parámetros clínicos, morfológicos y 
evolutivos de los pacientes, a fin de definir su valor predictivo y significado clínico, 
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 
3.1. Población estudiada 
 
En el presente estudio se evaluó un total de 36 muestras de pacientes con MF: 16 
MF-T, 13 MF-TR, y 7 MF-F. Simultáneamente, se estudiaron 5 ganglios reactivos y 10 
dermatitis inflamatorias de tipo eczema y/o con patrón liquenoide como población control. 
La mediana de seguimiento fue de 72 meses (rango: 12-156 meses); 7 pacientes fallecieron 
debido a la enfermedad, uno murió por causa no relacionada, y 28 pacientes continúan 
vivos. Trece casos con MF-T (48%) presentaron transformación histológica. En la Tabla 5 
se detalla la distribución por edad, sexo y estadios clínicos de la población estudiada.  
 







M    F MF-T MF-F MF-TR 
Estadio clínico (%) 
      IIB        IIIA      IVA       IVB 
36 
 
62.5 (31-82) 26   10 16 7 13 30 (83,3)  1 (2,7)     2 (5,5)    3 (8,3) 
M: masculino; F: femenino; MF: micosis fungoide; MF-T: MF estadio tumoral; MF-F: MF foliculotrópica; 
MF-TR: MF en transformación. 
 
Las muestras cutáneas tanto frescas como provenientes de tacos de parafina fueron 
remitidas por los Servicios de Patología del Instituto de Investigaciones Hematológicas 
(IIHEMA) e Instituto de Estudios Oncológicos (IEO), Academia Nacional de Medicina; del 
Hospital General de Agudos “Dr. Cosme Argerich”, y de FUNDALEU. El estudio fue 
aprobado por el Comité de Docencia e Investigación del Instituto de Medicina 
Experimental, CONICET-Academia Nacional de Medicina, y el Comité de Ética de los 
Institutos de la Academia Nacional de Medicina. Las muestras fueron obtenidas por el 
médico dermatólogo previa conformidad y consentimiento informado de los pacientes. De 
las muestras fijadas en formol e incluidas en parafina se realizaron cortes sobre vidrios 
comunes y silanizados para técnicas tintoriales de rutina, inmunohistoquímica y FISH; 
además se cortaron secciones (10 μm) para el estudio molecular. 
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Para la definición de las variables se tomaron en cuenta los siguientes criterios: la 
extensión o focalidad de las lesiones se clasificó en tres categorías: a) Solitaria 
(compromiso cutáneo unilesional); b) Localizada (lesiones múltiples pero limitadas a una 
región corporal o 2 contiguas); c) Multifocal (lesiones múltiples que involucran al menos 2 
regiones corporales no contiguas). La respuesta al tratamiento fue considerada completa 
cuando se observó la desaparición clínica e histológica de las lesiones; parcial, a una 
disminución ≥50% en el número y tamaño de las mismas; y falta de respuesta/enfermedad 
progresiva, a la aparición de nuevas lesiones que representaban al menos el 25% de las 
preexistentes y/o al no cumplimiento con las definiciones de las otras categorías. La 
recaída fue dividida en dos categorías: cutánea, sólo compromiso de piel, o sistémica, con 




3.2.1. Fijación de la muestra e inclusión en parafina: 
 
Materiales, reactivos y soluciones empleadas: 
o Formol 40% (Patho-Lab, Argentina) 
o Fosfato de Sodio dibásico (Anhidro) (Biopack, Argentina) 
o Fosfato de Sodio monobásico (Anhidro) (Biopack, Argentina) 
o Alcohol 100% (Cicarelli, Argentina) 
o Alcohol 96% (Sanicol, Argentina) 
o Xileno (Cicarelli, Argentina) 
o Parafina PF 56-58°C Pellets (Biopack, Argentina) 
o (3-Aminopropyl) Triethoxysilane (Sigma-Aldrich, St Louis USA)  
o Acetona (Cicarelli, Argentina) 
o Portaobjetos esmerilados (Patho-glass) 
 
Formol 10% buffer: Se coloca 1 parte de Formol 40% junto con 9 partes de agua 
destilada; luego, para llevar a pH se adicionan 4 g de Fosfato de Sodio Monobásico y 6,5 g 
de Fosfato de Sodio Dibásico. 




Las muestras de tejido fresco son introducidas en cápsulas plásticas y fijadas en 
formol tamponado 10% dejando un tiempo de acción de 8 a 24 horas. Posteriormente se 
procesan en el sistema automático “Histoquinette” (Shandon, Citadel 2000- Thermo 
Scientific), el cual sigue los siguientes pasos: 
 
Formol- 1 hora 
Alcohol 96% - 1 hora (2 veces) 
Alcohol 100% - 1 hora (3 veces) 
Xileno - 1,5 horas (2 veces) 
Parafina - 2 horas (2 veces) 
 
Luego se colocan en estufa de cultivo (FAC, Argentina) a 60°C por 15 minutos, 
procediéndose a incluirlas en parafina caliente (60°C). Finalmente se dejan en freezer de -
20°C por 30 minutos para que la parafina endurezca y se formen los tacos. Los mismos son 
cortados en micrótomo (Modelo RM2125 RTS, Leica), fijando las secciones histológicas (3 
micras de espesor) sobre portaobjetos, previo pasaje por agua caliente para extender el 
corte, y por agua fría para su adhesión. Se dejan reposar en estufa de cultivo a 60°C mínimo 
30 minutos antes de proceder a su coloración. 
 
 
3.3. Técnicas de tinción 
3.3.1. Hematoxilina & Eosina (H&E): 
 
Materiales, reactivos y soluciones empleados: 
o Hematoxilina activada (Biopur, Argentina) 
o Eosina solución acuosa al 0,5% P/V (Biopur, Argentina) 
o Bálsamo de Canadá sintético (Biopack, Argentina). 
o Cubreobjetos 24 x 40 mm (Patho glass, Argentina). 
 
 




Acorde al protocolo asistencial para diagnóstico, se colocan los portaobjetos durante 
10 minutos en xileno (2 pasajes), seguido de pasajes por alcoholes descendentes 100% y 
96% (2 veces cada uno). Se lavan con agua corriente y se sumergen en Hematoxilina por 2 
minutos; se deja virar con agua corriente unos 30 segundos y se sumerge luego en Eosina 
durante 30 segundos a 1 minuto. Se realizan pasajes por alcoholes crecientes 96% (3 veces) 
y 100% (2 veces) hasta llegar al xileno (2 pasajes), luego se coloca el cubreobjetos con 




Materiales, reactivos y soluciones empleadas: 
o Anticuerpos primarios: CD45RO, CD20, CD3, CD7, CD8, CD30 y Ki-67 (Dako, St 
Louis, USA); CD56 y Granzima B (BioSB, California, USA); CD2, CD5, CD4 y 
TIA-1 (CellMarque, California, USA). 
o Anticuerpo secundario: Anti-Mouse/Anti-rabbit IgG2a (CytoScan Biotinylated link, 
Cell Marque) 
o Anticuerpo terciario: Peroxidase conjugated streptavidin (CytoScan HRP Label, 
Cell Marque) 
o Carbonato de Litio (Biopack, Argentina) 
o Peróxido de Hidrógeno puro 30% p/v (Biopack, Argentina) 
o Solución de desenmascaramiento del antígeno pH bajo (6) (Vector, Alemania) 
o Solución de desenmascaramiento del antígeno pH alto (8-9) (Vector, Alemania) 
o DAB (diaminobenzidina) (Dako, USA) 
o Suero Normal (Gibco, Life Technologies) 
o Phosphate-Buffered Saline (PBS) 1X (BD FacsFlow, USA) 
o Agua oxigenada (Anedra, Argentina) 
o (3-Aminopropyl) Triethoxysilane (Sigma Aldrich, China) 
o Acetona (Merck, Argentina) 
 
Soluciones: 
Suero normal: Suero fetal bovino 400 µl + PBS 30 mL. 
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Solución de DAB: Se prepara colocando 1 gota del cromógeno DAB (Cell Marque, USA) 
en 1 cm3 de DAB buffer (Cell Marque, USA).  
Agua oxigenada 30%: 30 mL de peróxido de hidrogeno puro y 70 mL de agua destilada 
(H2Od). 
Solución de “silane”: 25 cm3 de (3-Aminopropyl) Triethoxysilane y 475 cm3 de Acetona. 
 
Para la realización de la inmunomarcación se utilizan portaobjetos esmerilados 
silanizados, comprados o silanizados en el Laboratorio, colocando solución de “silane” por 
5 minutos, pasajes en acetona y lavado en agua corriente por 5 minutos. Las muestras 
parafinadas fijadas son sometidas a un proceso de desparafinación e hidratación con los 
siguientes pasos: 
 
Xileno: 10 minutos (2 pasajes) 
Alcohol 96%: 2 pasajes 
Alcohol 100%: 2 pasajes 
Agua destilada 
 
Posteriormente, se inhibe la peroxidasa endógena dejando los vidrios en solución de 
agua oxigenada al 30% por 25 minutos, y se lava con agua destilada. Se preparan los 
sistemas de recuperación antigénica, según sea pH bajo (citrato: pH 6) o alto (Tris Tris 
HCl: pH 8 y 9), agregando 190 mL de agua destilada y 10 mL de solución de 
desenmascaramiento del antígeno al pH que corresponda. Se separan los vidrios de acuerdo 
al pH necesario para el anticuerpo primario que será aplicado, dejándolos por 20-25 
minutos en solución recuperadora a los de pH alto y por 45 minutos a los de pH bajo 
(ambas soluciones deben estar en baño termostático a 100°C). Se deja enfriar a temperatura 
ambiente durante 15 minutos; se lava con agua destilada y luego con PBS 10X. Se incuba 
con suero normal (1/100) por 20 minutos, se descarta el sobrante y se incuba con el 
anticuerpo primario correspondiente (100 µL) a la dilución sugerida por el fabricante, 
dejando actuar overnight.  
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Al otro día se realizan 2 lavados con PBS 10X, se aplica el anticuerpo secundario 
dejándolo actuar durante 30 minutos, se lava nuevamente con PBS 10X, y se aplica el 
anticuerpo terciario durante 30 minutos más. Se efectúa un nuevo lavado en PBS 10X y se 
procede al revelado con solución de DAB, dejando actuar entre 1 y 5 minutos, dependiendo 
del anticuerpo aplicado, y controlando la marcación al microscopio óptico. Posteriormente, 
se lava con agua destilada y se procede a contrastar con H&E por 1 minuto, virando con 
agua corriente. Luego de ello se sumergen los portaobjetos en carbonato de Litio por 5 
minutos, se lavan con agua y se pasan por alcoholes crecientes (96% y 100%) y xileno, 2 
pasajes con cada uno de ellos. Finalmente, se procede al montaje de los cubreobjetos con 
Bálsamo de Canadá, quedando los vidrios listos para su análisis al microscopio óptico. 
 
3.3.3 Hibridación in situ con fluorescencia (FISH): 
Materiales, reactivos y soluciones empleadas: 
o Alcohol etílico 100% (Cicarelli, Argentina): diluciones con H2Od para obtener 
70% y 90%. 
o Xileno 100% (Biopack, Argentina) 
o Citrato de sodio (C6H5NA3O7) (Biopack, Argentina) 
o Ácido clorhídrico 1N (HCl) (Cicarelli, Argentina) 
o Formamida (Emsure, Merck. Alemania) 
o Buffer de hibridación (LiVE-Lexel, Argentina) 
o DAPI – ANTIFADE (LiVE-Lexel, Argentina) 
o Tween 20 (Biopack, Argentina) 
o 20X SSC: se realizan diluciones de 2XSSC. 
o PBS 1X (BD FacsFlow). 
 
Solución de formamida: 35 mL de formamida 100% más 15 mL de 2X SSC. 
Solución stock de Pepsina 10%: 0,1 g pepsina/ 1 mL H2Od; se separa en alícuotas de 35 
µL y se mantiene a -20ºC hasta el momento de su uso. 
Solución de Lavado 1: 10mL 2xSSC + 150 µL Tween 20 + 40 mL de agua destilada 
Solución de Lavado 2: 50mL 2xSSC + 50 µL Tween 20 
Solución de Pepsina: 75 mL de agua destilada + 700 µL de HCl 1N y 35 µL de Pepsina 




Selección de la muestra 
Se revisaron preparados histológicos teñidos con H&E de pacientes con diagnóstico 
de MF, seleccionándose los tacos de aquellos casos que presentaban estadios avanzados, 
con al menos 70% de elementos linfoides neoplásicos. 
 
Preparación del corte histológico 
Se realizaron cortes histológicos de 3-4 µm de dichos tacos de parafina y se 
montaron sobre portaobjetos silanizados (cargados positivamente) para lograr una firme 
adherencia de la muestra al vidrio. 
 
Desparafinación e hidratación del preparado 
Se colocan los portaobjetos en estufa a 60°C entre 1 a 6 horas para deshacer la 
parafina, seguido de dos pasajes por xilol 100% durante 10 a 15 minutos, para eliminar los 
restos de parafina. A continuación se hidrata el tejido sumergiendo los vidrios en una serie 
decreciente de etanoles (100%, 90%, 70%) por 5 minutos cada uno; finalmente se lavan en 
PBS 1X por 5 minutos, 2 pasajes. 
 
Tratamiento con Citrato 
Se introducen los portaobjetos en un coplin con buffer citrato (pH: 6,2) a 95°C (la 
temperatura debe ser constante), por 25 a 30 minutos, seguido de 30 minutos a temperatura 
ambiente para que se enfríe paulatinamente, con posterior lavado en PBS 1X durante 5 
minutos.  
 
Digestión del tejido 
Se sumergen los preparados en un coplin con la solución de pepsina a 37°C durante 
10 minutos, controlando el proceso de digestión enzimática al microscopio por contraste de 
fase hasta lograr la separación celular, dejando distinguible cada núcleo en forma 
individual. Si no se evidencia progresión, se repite el proceso controlando cada 5 minutos, 
con un tiempo máximo de 45 minutos, teniendo siempre la precaución de que no se 
desprendan grupos celulares de la muestra. La digestión se detiene introduciendo los 
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vidrios en PBS 1X durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se realizan dos lavados 
sucesivos, seguido de 2 a 3 lavados en 2XSSC a temperatura ambiente. Posteriormente se 
deshidratan los portaobjetos en etanoles crecientes (70%, 90%, 100%) durante 3 minutos 
cada uno y se dejan secar al aire. 
 
Desnaturalización e hibridación  
Se efectúa la desnaturalización de los preparados sumergiéndolos en solución de 
formamida a 85°C por 5 minutos, seguido de deshidratación en una serie creciente de 
etanoles fríos (70%, 90%, 100%) durante 2 minutos cada uno y se dejan secar al aire. 
 
Preparación de la sonda  
Se mezcla en un tubo Eppendorf a temperatura ambiente: 
3,5 μL de buffer de hibridación 
0,5 μL de sonda 
1,0 μL de agua destilada 
_____________________ 
 5 μL totales de la mezcla  
 
Se desnaturaliza la sonda por calor en baño María a 78°C durante 10 minutos. Se 
aplican 5 µL de sonda en cada muestra, se coloca el cubreobjetos (18 x 18 mm), se sellan 




Al día siguiente se remueve el cubreobjetos sumergiéndolo en 2XSSC a temperatura 
ambiente, se lavan los vidrios en 0,4XSSC/0,3%Tween 20 a 72ºC por 2 minutos, y luego en 
2XSSC/0,1% Tween 20 a temperatura ambiente por 1 minuto. Se dejan secar en oscuridad 
y se agregan 10 µL del contracolorante DAPI (250 ng/µL) en el área hibridada; se coloca el 
cubreobjetos definitivo (22 x 22 mm), se sella con esmalte y se guardan en oscuridad en el 
freezer a -20ºC hasta su análisis. 
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Lectura e interpretación 
El análisis de los preparados con FISH fue realizado con microscopio de 
epifluorescencia Olympus BX51 con los filtros apropiados, contabilizando al menos 100 
núcleos para cada sonda, analizándose el tejido tumoral y el normal de cada muestra por 
separado. En el presente estudio se utilizaron sondas locus específicas OTS9P21.3 
(CDKN2A) y OTS8Q24 (c-MYC) para muestras tisulares fijadas en formol e incluidas en 
parafina (LiVE- Lexel, Argentina) (Figura 16). Para cada una de ellas se evaluó la 
frecuencia de núcleos con 0, I, II, III y IV marcas, siendo los valores de corte (media de 










Figura 16. Diagramas mostrando la ubicación de los genes: a) c-MYC en 8q24 y b) CDKN2A en 
9p21; c) Núcleos interfásicos normales hibridados con la sonda OTS8Q24 (c-MYC) 
mostrando el gen de interés en rojo y el de referencia en verde (LiVE- Lexel, Argentina). 
 
 
3.4. Extracción de ARN de muestras incluidas en parafina: 
Materiales, reactivos y soluciones empleadas: 




o Xileno 100% (Biopack, Argentina) 
o Alcohol etílico (Cicarelli, Argentina) 
o Agua de ampolla (Klonal, Argentina) 
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o ARNasa Zap (Ambion, Life technologies) 




Se emplean cortes de 5-7 µm de biopsias incluidas en parafina. Se utiliza el Kit 
RecoverAllTM (Ambion) acorde a las indicaciones del fabricante. Para el desparafinado, las 
muestras se colocan en 1 ml de xileno al 100%, se mezclan y centrifugan para 
homogeneizar el tejido. Luego se incuban durante 3 minutos a 50ºC en plancha térmica, se 
centrifugan a máxima velocidad (13 000 rpm) por 2 min a temperatura ambiente para 
precipitar el tejido, y se descarta el xileno. Se agrega 1 mL de etanol 100% a temperatura 
ambiente, se mezcla y centrifuga por 2 minutos a temperatura ambiente a 13000 rpm y se 
descarta el etanol preservando el pellet. Se efectúa un segundo lavado con etanol 100% y se 
deja secar el pellet por 15-45 minutos a temperatura ambiente. 
 
Digestión con proteasa 
Se agregan 100-200 μL de buffer de digestión a cada muestra según el tamaño de la 
misma; se homogeniza la solución y se adicionan 4 µL de proteasa. Se resuspende y se 
incuban en plancha térmica a 50ºC durante toda la noche. 
 
Aislamiento del ARN 
Al día siguiente se trasladan las muestras a otra plancha térmica calibrada a 80ºC 
durante 15 minutos, se prepara una mezcla de etanol/aditivo de aislamiento según lo 
indicado en la Tabla 6, se agrega el volumen apropiado de la mezcla, de acuerdo al 
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Primer lavado 
Las muestras se pasan por un filtro Cartridge utilizando las soluciones de lavado 
provistas por el Kit, se agregan 700 µL de solución WASH 1, se centrifuga a 10000 rpm 
durante 30 segundos, se descarta el fluido residual, y se adicionan 500 µL de solución 
WASH 2/3 al filtro Cartridge, se centrifuga nuevamente a 10000 rpm durante 30 segundos, 
se reinserta el filtro en el mismo tubo colector y se realiza un último spin por 30 segundos 
para remover el fluido residual. 
 
Digestión con nucleasas 
Se prepara la mix de ADNasa según lo indicado en la Tabla 7: 
 
                                                Tabla 7. Mezcla de ADNasa 
Reactivo Cantidad (por reacción) 
10X DNase Buffer 6 µL 
DNase  4 µL 
Nuclease-free Water 50 µL 
 
 
Se agregan los 60 µL de la mezcla de ADNasa a cada filtro Cartridge, se tapa el 




Digestión 100 µL 150 µL 200 µL 
Aditivo de 
Aislamiento 
120 µL 180  µL 240 µL 
Etanol 100% 275 µL 413  µL 550 µL 
Total 395 µL 593 µL 790 µL 




Se agregan 700 µL de solución WASH 1 al filtro Cartridge, se centrifuga por 30 
segundos a 10000 rpm, se descarta nuevamente el fluido residual, y se introduce el filtro en 
el mismo tubo colector. Se agregan 500 µL de WASH 2/3 al filtro Cartridge, se vuelve a 
centrifugar por 30 segundos a 10000 rpm, se descarta el fluido residual y se reinserta el 
filtro en el tubo colector. Se repite el paso previo para efectuar un segundo lavado con 
WASH 2/3, se centrifuga durante 1 minuto a 10000 rpm para eliminar el fluido residual y 
se deja 1 minuto en reposo a temperatura ambiente. 
 
Elución 
Se descarta el fluido residual y se transfiere el filtro Cartridge a un nuevo tubo 
colector, se adicionan 60 µL de solución de elución provista por el kit a temperatura 
ambiente mínimo por 1 minuto. Se centrifuga durante 1 minuto a máxima velocidad (13000 
rpm) para pasar la mezcla por el tubo. Se almacena el ARN obtenido en freezer a -80°C 
hasta su uso. 
 
3.4.1 Cuantificación espectrofotométrica del ARN: 
El ARN aislado se cuantifica en el espectrofotómetro para valorar la pureza de la 
muestra, considerando las absorbancias a longitudes de onda de 260, 280 y 230 nm. Una 
relación DO260/DO230 mayor que 1 indica que la muestra contiene restos de fenol en tanto 
que si la relación DO260/DO280 es menor que 1.9, la muestra se halla contaminada con 
proteínas, en ambos casos la cuantificación no será exacta. Finalmente, si relación 
DO260/DO280 es mayor o igual que 1.9, la muestra es pura y se puede calcular la 
concentración de manera exacta. Para esto se utiliza la relación: 1 unidad de DO260 = 40 µg 
ARN/ µL. 
 
3.5. PCR en tiempo real (qRT-PCR): 
Materiales, reactivos y soluciones empleados 
• Capilares de vidrio (Roche Diagnostics) 
• Kit TaqMan (Roche Diagnostics) 
• Primers específicos para cada gen 




La expresión del microRNA miR-155 se evaluó mediante la técnica de qRT-PCR a 
partir de los ADNc previamente obtenidos, empleando un termociclador LightCycler® 2.0 
(Roche Diagnostics). Para la cuantificación se utilizó el protocolo de amplificación de 
TaqMan empleándose el kit de LigthCycler (Roche Diagnostics), que suministra todos los 
componentes necesarios para la reacción.  
 
Las sondas TaqMan son sondas de hidrólisis, que utilizan la actividad 5’3’ 
exonucleasa de la Taq polimerasa para detectar y cuantificar los productos de PCR 
específicos en la reacción de qRT-PCR. Estas sondas están marcadas con un fluorocromo 
dador (fluoróforo) en el extremo 5’ que emite fluorescencia al ser excitado y un aceptor 
(quencher) en el extremo 3’ que absorbe la fluorescencia liberada por el fluoróforo. Para 
que esto ocurra, las moléculas dadora y aceptora deben encontrarse próximas entre sí. 
Mientras la sonda está intacta, la fluorescencia emitida por el dador es absorbida por el 
aceptor. Sin embargo, cuando la secuencia de interés es amplificada, la sonda de hidrólisis 
hibridada con la secuencia de interés es desplazada durante la reacción de PCR por la 
actividad 5’ exonucleasa de la Taq polimerasa que hidroliza el extremo libre 5’ de la sonda 
y produce la liberación del fluorocromo dador. Como ambos, dador y aceptor, se 
encuentran separados espacialmente, la fluorescencia emitida por el primero puede ser 
detectada por el lector del termociclador (Figura 17). 
 
 
Figura 17. Mecanismo de acción de las sondas de hidrólisis TaqMan (Holland et al, 1991). 
Materiales y Métodos 
________________________________________________________________________________ 
44 
Reacción de retrotranscripción (RT-PCR): 
Reactivos 
 
• Enzima M-MLV Reverse Transcriptase (Promega) 
• M-MLV RT Reaction Buffer 1X 
• dNTPs (Promega) 
• Random primers (Promega) 
 
Los ensayos se realizaron según metodología TaqMan para miR-155 (002623, 
Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) usando primers específicos para la 
transcripción reversa y la cuantificación del miRNA maduro. El gen RNU6B, de expresión 
constitutiva, fue utilizado como control interno de la PCR (Zhang et al, 2006) para 
normalizar con los primers respectivos (001093, Applied Biosystems, Foster City, CA, 
USA) las diferencias muestra a muestra en la carga de ADNc, calidad de ARN y eficiencia 
en la RT. En la Tabla 8 se detallan las secuencias del miRNA maduro y del gen RNU6B. 
 
Tabla 8. Secuencias para miR-155 y RNU6B. 
miRNA Secuencia Región 
cromosómica 
hsa-miR-155 UUAAUGCUAAUCGUGAUAGGGGU 21q21.2 
RNU6B CGCAAGGATGACACGCAAATTCGTGAAGCGTTCCATATTTTT 15q23 
Disponibles en www.thermofisher.com. 
 
Se efectúa una dilución de la muestra acorde a la concentración obtenida en el 
espectrofotómetro, se completa con agua destilada hasta llegar a un volumen de 5 μL. Se 
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Tabla 9. RT Mix 




           dNTPs 
          (100 mmol) 





Primers o cebadores 3 
Muestra 5 
dNTPs: desoxirribonucleótidos; M-MLV: Moloney-murine leukemia virus enzyme. 
 
 
La reacción de PCR se lleva a cabo con un volumen final de 20μl, empleando 2μL 
de producto de la RT de pacientes y controles, y 18 μL de mezcla de reacción cuyo 
contenido se describe en la Tabla 10. 
 
Tabla 10. qRT-PCR 
Componentes (x1) (μL) 




Producto RT 2 
 
 
A continuación se cargan los capilares, se centrifugan a máxima velocidad por 6 
segundos, y se leen en el LightCycler. Se estandarizaron las condiciones de qRT-PCR, 
arribándose a un ciclado de: 95ºC durante 10 minutos, seguido de 50 ciclos de 95ºC por 15 
segundos, 62ºC por 10 segundos y 72ºC por 15 segundos. 
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Curvas estándar de calibración 
 Al trabajar con qRT-PCR es necesario realizar curvas estándar durante cada ciclado 
o previamente al análisis de las muestras en estudio con diferentes concentraciones de los 
genes de interés para su correcta cuantificación (Figura 18). Estas curvas permiten: 
- Calcular la eficiencia de amplificación de los primers, dato importante para la 
cuantificación relativa (intra-experimento).  
- Estimar el valor absoluto (cuantificación absoluta) del número de copias de un 
determinado transcripto.  
- Determinar el rango dinámico de sensibilidad de cada reacción.  





Figura 18. Imágenes del LightCycler que muestra la curva de amplificación del gen de 
interés (miR-155) de uno de nuestros pacientes con MF. 
 
 
La razón entre el número de copias de RNU6B y miR-155 se calculó tanto en las 
muestras de pacientes como de controles, utilizando el software del LightCycler y las 
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3.6. Análisis estadístico 
La asociación entre los datos obtenidos y las características clínicas de los pacientes 
se evaluó utilizando el test de Mann-Whitney. El análisis de las variables clínicas y 
genéticas entre grupos se llevó a cabo mediante el test t de Student (para variables 
cuantitativas) y la prueba de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher (para variables 
categóricas). La sobrevida global se estimó por el método de Kaplan-Meier, efectuándose 
las comparaciones mediante el log-rank test. Para todas las evaluaciones se consideró como 
estadísticamente significativo un valor de p menor a 0,05. Los resultados fueron analizados 

























4.1. Análisis citomolecular 
 
En el presente estudio se evaluó un total de 36 pacientes con diagnóstico de MF 
clásica en estadios avanzados y MF variante foliculotrópica. El estudio citomolecular fue 
realizado en 34 muestras de pacientes con MF (dos biopsias fueron excluidas por no 
resultar evaluables para el análisis): 14 MF-T, 13 MF-TR y 7 MF-F. Del total, 20 casos 
(59%) mostraron alteraciones genómicas (AG): 8 pacientes (40%) tuvieron deleción de 
CDKN2A (9p21), 7 (35%) mostraron ganancia de C-MYC (8q24) y 5 (25%) exhibieron 
ambas alteraciones. Teniendo en cuenta el diagnóstico histopatológico, se observaron AG 
en 2/14 (14,3%) de las MF-T frente a 12/13 (92,3%) de las MF-TR y 6/7 (85,7%) de las 
MF-F, con diferencias significativas de estos dos últimos subtipos respecto de MF-T 
(p=0,0001 y p=0,004, respectivamente) (Tabla 11).  
 
Tabla 11: Distribución de las AG según el tipo de MF 
 
Tipo de MF AG (%) SA (%) Total 
MF-T 2 (14,3)* 12 (85,7) 14 
MF-F 6 (85,7) 1 (14,3) 7 
MF-TR 12 (92,3) 1 (7,7) 13 
                 AG: alteraciones genómicas; SA: sin alteraciones; MF: micosis fungoide;  
  MF-T: MF estadio tumoral; MF-F: MF foliculotrópica; MF-TR: MF en  
  transformación a linfoma de células grandes. *Diferencias significativas  
  respecto de MF-TR: p=0,0001 y MF-F: p=0,004 
 
 
En la Figura 19 se muestra el análisis por FISH de dos muestras de nuestra serie con 














      
 
Figura 19. Núcleos interfásicos de biopsias incluidas en parafina de pacientes 
con MF mostrando: A) Deleción de la región 9p21 (flechas) (en rojo: 
sonda del gen CDKN2A; en verde: señal control en 9q34.3); B) 
Amplificación de la región 8q24 (flechas) (en rojo: sonda del gen MYC; 




En forma específica, encontramos deleción de CDKN2A en 4/7 (57%) MF-F, 7/13 
(54%) MF-TR, y 2/16 (12,5%) MF-T, con diferencias significativas entre los grupos 
(p=0,03), mientras que la ganancia de C-MYC fue detectada en 7/13 (54%) MF-TR y 5/7 
(71.4%) MF-F (p<0,001). No se detectó esta anomalía en los casos de MF-T. Como se 
detalla en la Tabla 12, la comparación entre las distintas variantes muestra diferencias 
significativas de deleción de CDKN2A para el estadio tumoral respecto del tipo en 
transformación (p=0,047); mientras que en relación a la ganancia de 8q24 se encontraron 
diferencias significativas entre el estadio tumoral en comparación con la MF-TR (p=0,003) 
y la variante foliculotrópica (p=0,001), no detectándose diferencias entre MF-F y MF-TR 















Tabla 12: Detección del tipo de AG en nuestra serie de pacientes con MF 
 
           Alteraciones genómicas (%) 
Tipo de MF CDKN2A C-MYC AG Total 
MF-T 2 (15,4) # 0 ‡ 2 (10) 
MF-F 4* (30,8) 5* (41,7) 6 (30) 
MF-TR 7** (53,8) 7** (58,3) 12 (60) 
AG: alteraciones genómicas; MF: micosis fungoide; MF-T: MF estadio 
tumoral; MF-F: MF foliculotrópica; MF-TR: Transformación a linfoma 
de células grandes. Presencia de ambas alteraciones en: *tres casos, **dos 
casos. ‡ Diferencias significativas respecto de MF-F: p=0,001 y MF-TR: 




4.1.1. Distribución de las AG según las características clínicas e histopatológicas de 
los pacientes. 
 
Efectuamos en este trabajo el análisis de las AG estudiadas en función de las 
características clínicas de los pacientes así como de las características morfológicas e 
inmunofenotípicas de las lesiones que fueron objeto de biopsia. 
 
4.1.1.1. Análisis en función de la edad y el género de los pacientes. 
 
En primera instancia analizamos los grupos AG y SA (sin alteraciones) en función 
del género, siendo predominante el sexo masculino (85%) en el grupo con AG frente al SA 
(57%), observándose una tendencia a la significación estadística (p=0,07) (Figura 20); 
asimismo analizamos la presencia de desbalances genómicos en función de la edad de los 
pacientes, obteniendo una media muy similar para ambos grupos: AG (62,7 años; rango: 35 
























Figura 21. Distribución de las alteraciones genómicas según la edad de los 
















4.1.1.2. Análisis de las AG acorde a la extensión y localización anatómica de las 
lesiones. 
 
Dentro de las características clínico-dermatológicas de las lesiones, estudiamos 
particularmente su localización anatómica, extensión, tamaño, y la presencia de úlcera. En 
relación a la focalidad o extensión de las lesiones, detectamos una mayor frecuencia de AG 
en los casos con lesiones multifocales (18/27; 67%) respecto de aquellos con lesiones 




       Figura 22. Distribución de las alteraciones genómicas según la extensión de superficie 




Asimismo, se encontró predominancia de AG en las lesiones ubicadas en cabeza, 
cuello y extremidades inferiores (14/18 casos; 77,8%) comparadas con las halladas en 
tronco y extremidades superiores (6/15 casos; 40%), con diferencias estadísticamente 
















Finalmente se analizó el tamaño medio de las lesiones cutáneas en ambos grupos 
AG y SA, siendo de 7,5 cm y 5,3 cm, respectivamente; así como la característica ulcerativa 
de la lesión que fue observada en 13 y 6 casos, respectivamente sin hallar diferencias 
significativas. 
 
4.1.1.3. Asociación de las AG con las características morfológicas e inmunofenotípicas: 
   
En este aspecto, fue de interés evaluar el nivel de asociación entre las AG y el 
porcentaje de células CD30+ tomando como punto de corte ≥ 25%. Este análisis mostró 
que en el grupo con menos del 25% de positividad la mayoría de las biopsias (10/11; 91%) 
no presentaron AG a diferencia de aquellos casos con ≥25% en el que se encontró un único 

















Figura 24. Distribución de las alteraciones genómicas según la frecuencia relativa de expresión de 




Simultáneamente, se evaluó el índice de proliferación con el anticuerpo Ki-67, 
detectándose mayor proliferación en el grupo AG (49,5%) con respecto al SA (5%), con 




     Figura 25. Distribución de las alteraciones genómicas según la expresión de Ki-67  







De igual manera, se determinó la frecuencia de transformación histológica de las 
biopsias desde su diagnóstico, observándose que el 33% de las MF-T y el 41,6% de las 
MF-F sufrieron transformación a linfoma de grandes células. Revisando específicamente 
por tipo de AG, el 80% de las MF-TR de origen foliculotropo tenían deleción de 9p21 con 
respecto al 42,8% en las MF-TR de origen clásico/tumoral; mientras que en relación a la 
ganancia de 8q24 la mayor frecuencia fue encontrada en las MF-TR de origen tumoral 
(71,4%) frente al 40% de las de origen folicular, sugiriendo un rol diferente para estas 
alteraciones en la progresión de la patología, aunque sin diferencias significativas (Tabla 
13). Vale destacar que 3/13 MF-TR estaban constituidas por células grandes que no 
expresaban la proteína CD30, originadas a partir de MF clásica estadio tumoral. 
 
Tabla 13: Detección del tipo de AG en nuestra serie de pacientes con MF-TR según su 
diagnóstico inicial 
 
           Alteraciones genómicas (%) 
Origen de 
MF-TR 
CDKN2A C-MYC AG Total 
MF-T 3* (42,8)  5 (71,4) 7/8 (87,5) 
MF-F 4* (80) 2 (40) 5/5 (100) 
 
AG: alteraciones genómicas; MF: micosis fungoide; MF-T: MF estadio 
tumoral; MF-F: MF foliculotrópica; MF-TR: Transformación a linfoma 
de células grandes. *Presencia de ambas alteraciones en uno de los casos. 
 
4.1.1.4. Correlación con las características clínico-terapéuticas y de sobrevida de los 
pacientes: 
 
Si bien esta patología es crónica y recidivante, con frecuentes remisiones parciales o 
bien sin ninguna mejoría, en relación a este parámetro pudimos observar que la respuesta al 
tratamiento fue completa en 2/14 (14,3%) casos SA frente a ninguno del grupo con AG, 
parcial en 9/20 (45%) pacientes con AG comparado con 10/14 (71,4%) SA, siendo nula en 
11/20 (55%) casos pertenecientes al grupo con desbalances genómicos respecto de 2/14 













Otro parámetro evaluado fue la localización de la recaída, encontrándose mayor 
número de recaídas extracutáneas o sistémicas en el grupo con AG (4; 20%) frente al grupo 
SA (1; 7,7%); en este rubro evaluamos además la presencia de adenopatías observando 12 
(60%) en los pacientes con alteraciones respecto a 5 (35,7%) casos SA, pero sin alcanzar 
diferencias significativas (p=0,58 para ambas características). 
 
En relación a la mortalidad, siete pacientes fallecieron debido a complicaciones de 
la patología, todos ellos pertenecientes al grupo con AG. Simultáneamente, los pacientes 
con AG mostraron una sobrevida más corta (92 meses) comparada con los pacientes SA, 
que no alcanzaron la mediana de supervivencia (Log-rank p=0.04), indicando su asociación 








      Figura 27. Curvas de sobrevida de pacientes con anomalías genómicas (AG) y sin 
alteraciones (SA) (p=0,049). 
 
En la Tabla 14 podemos apreciar los resultados obtenidos con cada uno de las 







Tabla 14. Características clínico-patológicas de los pacientes de acuerdo a la presencia o 
no de desbalances genómicos. 
 
   Grupos estudiados  
Características clínicas AG SA Valor p 
Género (M/F) 17/3 8/6 0,07 
Edad mediana en años (rango) 62,7 (35-82) 62 (31-80) 0,88 
Multifocalidad (%) 18 (90) 9 (64) 0,163 
Localización (cabeza, cuello y 
extremidades inferiores) (%) 
14 (77,8) 4 (40) 0,03 
Tamaño (cm); media (rango) 7,5 (1-15) 5,3 (1-10) 0,2 
Lesión ulcerada (%) 13 (65) 6 (42.8) 0,3 
Células CD30 ≥25% (%) 10 (50) 1 (8,3) 0,01 
Ki-67 (%); media (rango) 50 (5-90) 5 (0-8) 0,003 
β2M (µg/mL); media (rango) 3.35 (1,5-6,7) 3 (1,7-3,6) 0,66 
LDH (UI/L); media (rango) 507 (200-1209) 439 (178-1060) 0,65 
Refractario al tratamiento (%) 11 (55) 2 (14,3) 0,02 
Recaída extracutánea (%) 4 (20) 1 (7,7) 0,58 
Adenopatías (%) 12 (60) 5 (35,7) 0,6 
Mortalidad relacionada (%) 7 (100%) 0 0,049 
AG: alteraciones genómicas; SA: Sin alteraciones; M: Masculino; F: Femenino; B2M: Beta-2 microglobulina; 
LDH: Lactato deshidrogenasa. 
 
Concluyendo, nuestros datos muestran pérdidas de 9p21 en el 65% de los casos y 
ganancias 8q24 en el 60% de los pacientes evaluados, siendo más frecuentes en los casos de 
MF-F y MF-TR, indicando una asociación de las mismas con progresión de la enfermedad. 
 
4.2.   Evaluación de la expresión del miRNA 155 en pacientes con MF y controles 
 
Otro aspecto del presente trabajo fue la evaluación de la expresión del miR-155 en 
nuestra serie. Este estudio fue efectuado en 32 pacientes y en muestras de 10 lesiones 
cutáneas inflamatorias benignas, consideradas como nuestro grupo control.  En 4 casos el 
material no resultó óptimo para el estudio de qRT-PCR. A modo de ejemplo en la Figura 28 






   
    
 
Figura 28. Imágenes del LightCycler que muestran las curvas de amplificación del gen de 
interés miR-155 y del gen de referencia RNU6B, en dos pacientes con MF: A) sin 
sobreexpresión de miR-155 y B) con sobreexpresión de miR-155. 
 
 
En primera instancia se efectuó la comparación de la expresión del miR-155 entre 
pacientes y controles, observándose mayores niveles de expresión en los primeros (log:-

















Figura 29. Niveles de expresión de miR-155 medido por qRT-PCR en pacientes con MF y controles 











Cuando se efectuó este análisis en función de los subtipos de MF se detectó 
sobreexpresión de miR-155 en el 25% de las MF-TR, 28.6% de las MF-F y únicamente en 





Figura 30. Expresión de miR-155 según el estadio y tipo de MF. MF-T: MF estadio tumoral; MF-
F: MF foliculotrópica; MF-TR: Transformación a linfoma de células grandes. 
 
Asimismo, se analizó la expresión de miR-155 en función de la presencia o no de 
desbalances genómicos detectados por FISH, hallando sobreexpresión del microRNA en el 
26,3% de los pacientes con AG respecto del 8,3% de los casos SA. (Tabla 15; Figura 31), 
aunque sin alcanzar diferencias significativas (p= 0,328). 
 
Tabla 15: Expresión de miR-155 en relación a las anomalías genómicas observadas. 
 Grupos estudiados (%) 
miR-155 AG (%) SA (%) Controles (%) 
Sobreexpresión 5 (26,3) 1 (8,3) 0 
No expresión 14 (73,7) 11 (91,7) 10 (100) 
Total 19 (100) 12 (100) 10 (100) 










Figura 31. Expresión de miR-155 según la presencia de alteraciones genómicas. 
 
Finalmente, se evaluó si existía algún tipo de asociación entre la sobreexpresión de 
miR-155 y los parámetros clínicos o de laboratorio (Tabla 16). 
 
Tabla 16. Características clínicas de los pacientes según la expresión de miR-155. 
 
 miR-155  
Características clínicas Sobreexpresión No sobrexpresión Valor p 
Género (M/F) 5/1 17/9 0,72 
Edad mediana en años (rango) 65,5 (35-80) 64 (31-82) 0,87 
Multifocalidad (%) 5 (83,3) 21 (80,7) 0,66 
Localización (cabeza, cuello y 
extremidades inferiores) (%) 3 (50) 14 (56) 0,65 
Tamaño (cm); media (rango) 5 (1-15) 7,9 (3-10) 0,22 
Lesión ulcerada (%) 4 (66,6) 13 (50) 0,77 
Células CD30 ≥25% (%) 2 (33,3) 9 (36) 0,95 
Ki-67 (%); media (rango) 53,3 (20-70) 26,69 (5-90) 0,24 
β2M (µg/mL); media (rango) 1,33 (1,5-4,5) 1,52 (2-6,7) 0,95 
LDH (UI/L); media (rango) 328 (200-435) 497,5 (178-1060) 0,34 
Refractario al tratamiento (%) 1 (16,67) 12 (46,15) 0,2 
Recaída extracutánea (%) 1 (16,67) 3 (11,54) 0,73 
Adenopatías (%) 2 (33,3) 13 (50) 0,77 
Mortalidad relacionada (%) 1 (16,67) 5 (19,23) 0,66 





El análisis de los datos no mostró diferencias estadísticamente significativas para los 
parámetros evaluados, así como tampoco entre los grupos de expresión de miR-155 y la 

























En el presente estudio reportamos el análisis de una serie de pacientes con 
diagnóstico clínico e histopatológico de MF en estadios avanzados y variantes, utilizando la 
técnica de FISH para la detección de desbalances genómicos a nivel de 9p21 y 8q24, y 
qRT-PCR para el análisis de la expresión de miR-155. Nuestros resultados muestran que 
los desbalances de estos genes son frecuentes en MF, alcanzando cerca del 60% de nuestra 
cohorte, detectándose valores ligeramente superiores de deleciones de 9p21 con respecto a 
las ganancias de 8q24. Asimismo, describimos por primera vez casos con ambas AG, lo 
que indicaría la presencia de evolución clonal en el proceso de progresión de esta patología. 
En cuanto a la frecuencia de las AG evaluadas, la literatura muestra datos controversiales 
con autores que observaron una distribución similar a la detectada en nuestro estudio 
(Thangavelu et al, 1997; Scarisbrick et al, 2002; Fischer et al, 2004; Batista et al, 2006; 
Laharanne et al, 2010a), en tanto que otros encontraron mayor proporción de ganancia de 
C-MYC respecto de pérdidas de 9p21 (Prochazkova et al, 2007, Van Doorn et al (2009). 
Simultáneamente, estudios de microarrays (Vermeer et al, 2008) mostraron una alta tasa de 
ganancias de C-MYC en pacientes con MF-T y SS. Asimismo, y en concordancia con los 
hallazgos de FISH y CGH, estudios citogenéticos previos (Batista et al, 2006) observaron 
anomalías cromosómicas, mayoritariamente cariotipos complejos en alrededor de la mitad 
de los pacientes con MF/SS, siendo muy frecuentes las alteraciones del cromosoma 9 
(deleciones, translocaciones y monosomías), y en menor grado las anomalías del 
cromosoma 8 (inserciones, trisomías, y monosomías). Concomitantemente, Scarisbrick et al 
(2001) detectaron mayor frecuencia de pérdidas alélicas en SS que en MF, en tanto que 
otros autores observaron pérdidas de 9p21 en el linfoma anaplásico de células grandes 
CD30+ (Böni et al, 2000). En la Tabla 17 se detallan los trabajos en los que se evaluaron 
ambas AG en pacientes con MF y SS, los porcentajes hallados y la metodología empleada, 
mostrando la amplia variabilidad en los resultados obtenidos y la utilidad de la técnica de 







Tabla 17. Distribución de alteraciones en 9p y 8q en pacientes con MF y SS en series de     
la literatura y nuestro estudio. 





Batista et al 
(2006) 
MF/SS 19 26 16 CTG 
SKY 
 





















































CTG: Citogenética convencional; CGH: Hibridación genómica comparada; FISH: Hibridación in 
situ por fluorescencia; SKY: FISH multicolor; MF: Micosis fungoide; MF-T: MF estadio tumoral; 
MF-F: MF foliculotropa; MF-TR: MF en transformación a linfoma de células grandes T; SS: 
Síndrome de Sézary 
 
En relación al diagnóstico histológico, todos los subtipos presentaron en alguna 
medida las aberraciones genómicas estudiadas, siendo menos frecuentes en el estadio 
tumoral de la MF clásica sin transformación, al compararse con la alta frecuencia en los 
casos de MF-TR y MF-F. Particularmente, la deleción de CDKN2A fue detectada en poco 
más de la mitad de nuestros pacientes con MF-TR, y en menor medida en MF-F y MF-T, 
mientras que la ganancia de C-MYC fue más frecuente en los casos con peor evolución 
clínica, MF-TR y MF-F, no encontrándose en ninguno de los pacientes con MF-T. Estos 
hallazgos resultan coincidentes con datos de la bibliografía, sustentando la importancia de 
estos rearreglos genómicos en la progresión tumoral (Scarisbrick et al, 2001; Fischer et al, 
2004; Van Doorn et al, 2009). Asimismo, la presencia en el estadio tumoral de deleciones 
de 9p21 con ausencia de ganancias de 8q24, permitiría sugerir que la pérdida de CDKN2A 
sería un evento más temprano que la ganancia de C-MYC en el desarrollo y la progresión 
de la MF.   
 
Con respecto a las características clínico-morfológicas, la frecuencia de AG fue 




de cabeza, cuello y extremidades inferiores, cuando las células neoplásicas expresaban la 
proteína CD30 en ≥25% del volumen tumoral total y cuando se contabilizaba mayor 
expresión de Ki-67. La presencia de mayor porcentaje de AG en los pacientes con lesiones 
con mayor cuantificación de células CD30+ resulta interesante dada su asociación con mal 
pronóstico particularmente en la MF-TR (Abeldaño et al 2011; Quintanilla-Martínez et al 
2013). Si bien sabemos que la MF generalmente tiene un curso indolente, en la actualidad 
se considera que la supervivencia es más corta si las células localizadas en la dermis son 
intensamente CD30 positivas (Edinger et al, 2009). No obstante, cabe mencionar que 
algunas pequeñas series publicadas han reportado que los pacientes con transformación 
CD30 positiva tienden a tener un mejor pronóstico que los CD30 negativos (Barberio et al, 
2007; Arulogun et al, 2008). Al comparar dentro del grupo de MF-TR los casos CD30+ y 
CD30-, nosotros no hallamos diferencias significativas en la sobrevida, siendo necesarios 
más estudios para clarificar esta situación. Simultáneamente, resulta de interés la 
observación de mayor inestabilidad genómica en los casos que involucran cabeza, cuello y 
extremidades inferiores respecto de tronco y extremidades superiores, dato a nuestro 
conocimiento, registrado por primera vez en este estudio, y que podría constituir un nuevo 
factor pronóstico en la patología. Asimismo, un mayor índice de replicación medido por 
Ki67 en los casos con AG sugiere que la presencia de desbalances genómicos en MF estaría 
asociada al aumento de la capacidad replicativa de esta patología. En este contexto, 
sabemos que el gen CDKN2A en condiciones fisiológicas actúa como un supresor tumoral, 
induciendo el arresto del ciclo celular a nivel de la fase G1. La pérdida de un alelo llevaría 
a su desregulación, promoviendo el desarrollo tumoral y confiriendo resistencia a la 
quimioterapia en linfomas experimentales murinos (Laharanne et al, 2010; van Doorn et al, 
2009). Por su parte, la ganancia de 8q24 con aumento de la expresión de C-MYC, 
importante regulador del crecimiento y desarrollo celular, sugiere un rol crítico de los 
efectos proliferativos de este gen en la progresión de esta patología (Vermeer et al, 2008).  
 
El análisis de nuestros datos mostró mayor frecuencia de AG en otras variables 
como edad, género, tamaño y ulceración de las lesiones, multifocalidad, niveles de B2M y 
LDH, recaídas, y presencia de adenopatías, no alcanzándose significación estadística, salvo 




con AG, que podría estar relacionado a la preponderancia del género masculino en la 
patología. Si bien la mayoría de los trabajos publicados no evalúan estas variables, cabe 
destacar que en dos reportes de la literatura que analizaron este aspecto (Scarisbrick et al, 
2001; Salgado et al, 2010) no detectaron correlación entre la pérdida alélica de 9p21 y 
variables como el sexo y la edad al diagnóstico en MF.  
 
En relación a las características clínico-terapéuticas, la ausencia de respuesta 
favorable a los tratamientos empleados y la frecuencia de transformación histológica a 
linfoma de células grandes fueron significativamente más frecuentes en los casos con AG, 
asociados a menor sobrevida. Estos hallazgos indican un importante rol de los genes que se 
localizan en 9p21 y 8q24 en la patogénesis de la MF-T y su transformación, y sustentan los 
escasos datos reportados en la literatura (Scarisbrick, 2001; Navas et al, 2002; Salgado et al 
2010; van Doorn et al, 2009; 2010a), permitiendo sugerir a estos desbalances genéticos 
como marcadores tumorales de progresión neoplásica en esta patología. La pérdida y/o 
mutaciones del locus CDKN2A/CDKN2B así como su silenciamiento por metilación del 
promotor han sido descriptas en diferentes tumores sólidos y neoplasias hematológicas así 
como en tumores de piel (Pinyol et al, 1998; Roussell et al, 1999; van Doorn et al, 2005; 
Stanganelli et al, 2010), asociadas a pronóstico desfavorable. Dicha inactivación promueve 
la tumorigénesis y genera resistencia al tratamiento que podría ser explicada por defectos 
en la inducción de la apoptosis y senescencia en respuesta a la terapia (van Doorm et al, 
2009). Por el contrario C-MYC es un gen que traduce para una oncoproteína que funciona 
como un factor de transcripción con múltiples genes blanco, particularmente en el ciclo 
celular participa de la inhibición de la proteína Rb generando así una estimulación de la 
capacidad proliferativa de la célula e induciendo defectos en la apoptosis (Ott et al, 2013). 
Asimismo, en la actualidad se considera que fallas en los procesos que mantienen la 
integridad genómica podrían contribuir a una amplia variedad de alteraciones genéticas en 
neoplasias, asociadas a inestabilidad cromosómica y pronóstico adverso (Blaveri et al, 
2005; Caprini et al, 2009). Más recientemente, Salgado et al (2010) utilizando array-CGH 
pudieron diferenciar dos grupos de pacientes con MF, estables e inestables, teniendo en 





El impacto pronóstico significativo de las alteraciones genómicas evaluadas permite 
sugerir la importancia de realizar un futuro análisis en el marco de estudios clínicos 
prospectivos a fin de determinar su valor pronóstico independiente. Su detección con 
metodologías como FISH y/o MLPA (Multiplex ligation dependent-probe amplification) 
durante el seguimiento podría ser usada para un monitoreo cercano de este grupo de 
pacientes permitiendo identificar a su vez subgrupos con evolución clínica más agresiva, 
que podrían beneficiarse con un diferente manejo clínico-terapéutico. 
 
De esta manera, los hallazgos de estas AG en un porcentaje interesante de pacientes 
con MF refuerzan además la implicación de estas dos regiones en la patogénesis de los 
pacientes con MF en estadios avanzados. Al igual que en los trabajos discutidos, nosotros 
sugerimos que las pérdidas y ganancias cromosómicas pueden contribuir a un fenotipo más 
agresivo en esta patología; sin embargo, debido a la baja incidencia de estadios avanzados 
de MF y de otras variantes como la MF-F, la cantidad de pacientes analizados es limitada y 
se requiere mayor número de estudios tanto prospectivos como multicéntricos para validar 
esta observación. Adicionalmente nuestros hallazgos son los primeros resultados acerca de 
alteraciones genómicas en MF en Argentina, existiendo únicamente un reporte previo de 
nuestro laboratorio utilizando citogenética convencional que mostró alteraciones similares a 
las reportadas en la literatura, así como una asociación entre anomalías clonales y estadios 
avanzados de la enfermedad (Slavutsky et al, 1990). Asimismo nuestros resultados agregan 
nueva información sobre estos desbalances genómicos en la MF foliculotropa, siendo a 
nuestro entender la primera vez que se estudian en esta variante de MF hasta ahora 
reconocida como de mal pronóstico. 
 
Por otra parte, efectuamos la evaluación de la expresión de miR-155. Nuestros 
resultados arrojaron sobreexpresión de este miRNA en los pacientes con MF en relación a 
lo observado en las muestras de enfermedades inflamatorias benignas cutáneas usadas 
como control. Tomando en cuenta el tipo histológico, dicha sobreexpresión se detectó en 
casi un tercio de las MF-F y en la cuarta parte de las MF-TR, con muy baja frecuencia en 
las MF-T, sugiriendo una relación entre las formas agresivas de MF y la presencia de un 




En este aspecto, está ampliamente reconocida la participación de miR-155 en la 
oncogénesis (Eis et al, 2005; Fulci et al, 2007; O‘Connell RM et al, 2010; Narducci et al, 
2011; Persson, 2013), algunos autores han detectado expresión aberrante de varios miRNAs 
y hasta se ha propuesto un perfil de miRNA para ciertos tumores sólidos o neoplasias 
hematológicas (Zanette DL et al, 2007; Malumbres R et al, 2009; Navarro A et al, 2008; 
Robertus JL et al, 2010; Calin GA et al, 2002). Sin embargo, en los linfomas cutáneos 
primarios es poca la información existente en la literatura, sobretodo en relación a la 
transformación a linfoma T de células grandes (Ballabio E et al, 2010; van Kester et al, 
2011). En este marco, nuestros hallazgos pueden representar un aporte que sustente una 
probable relación de miR-155 con la progresión y la transformación de MF (Ballabio et al, 
2010; Ralfkiaer et al, 2011; Maj et al, 2012).  
 
En cuanto a los niveles de expresión de miR-155, la literatura resulta aún 
contradictoria, algunos autores como Maj et al (2012) han reportado sobreexpresión de este 
gen tanto en estadios tempranos como avanzados de MF clásica en comparación con 
controles, mientras que en el estudio de Moyal et al (2013) sólo los estadios avanzados 
mostraron aumento de expresión de este miRNA. Diferentes reportes (Tili E et al 2009; 
Maj et al, 2012) sugieren que la sobreexpresión prolongada o sostenida puede llevar a 
proliferación incontrolada, inhibición de la apoptosis y transformación maligna, por lo que 
miR-155 podría ser un buen candidato en el posible enlace entre inflamación y 
carcinogénesis cutánea. Entre los linfomas T, la sobreexpresión de miR-155 ha sido 
detectada en el linfoma anaplásico de células grandes ALK negativo, y recientemente en 
MF-TR y MF-T (Laharanne et al, 2010b; van Kester et al, 2011). Además otros estudios en 
subpoblaciones de pacientes con LCCT observaron una expresión diferencial de miR-155 y 
miR-21 en pacientes con MF-T y SS, respectivamente (van der Fits et al, 2011; van Kester 
et al, 2011). De esta forma, han quedado de lado las variantes de MF probablemente debido 
a su menor incidencia; de ellas la MF-F es reconocida como agresiva y de peor pronóstico 
(Ralfkiaer et al, 2008), siendo actualmente este trabajo y el de Marosvári et al (2015) de 
reciente publicación los únicos al respecto. Ambos estudios concuerdan en la 
sobreexpresión de miR-155 en MF-F comparado con el grupo control, sin embargo, 




TR, situación que sugeriría un rol para miR-155 en el proceso de transformación a linfoma 
T de células grandes. 
 
Por su parte Ralfkiaer et al (2011) proponen otras combinaciones de expresión de 
miRNAs (miR-203, miR-205, miR-326, miR-663b y miR-711) para discriminar los LCCT 
de los procesos inflamatorios benignos tipo psoriasis, dermatitis atópica y dermatitis de 
contacto. Nosotros no incluimos los estadios tempranos en nuestro trabajo, debido a la 
dificultad para la obtención de un volumen tumoral suficiente para discriminar la expresión 
de miR-155 de las escasas células patológicas frente al extenso fondo inflamatorio linfoide, 
situación que puede enmascarar los resultados. Simultáneamente, al analizar la expresión 
de miR-155 según la presencia de AG (pérdida de 9p21 y ganancia de 8q24) encontramos 
que estaba incrementada en pacientes con estas anormalidades respecto del grupo sin ellas. 
A pesar de no hallarse diferencias significativas, a nuestro conocimiento, este sería el 
primer trabajo que estudia la relación entre miR-155 y estas AG en LCCT.  
 
La combinación de los datos epidemiológicos, genéticos y de biología molecular ha 
mostrado que pueden requerirse múltiples cambios a nivel de los genes relacionados con la 
tumorigénesis de MF y la progresión a linfomas de mayor agresividad. La inestabilidad 
genómica que otorgan estos desbalances, junto con la implicación de la actividad 
oncogénica de algunos miRNAs hablaría de una alteración en eventos cruciales en la 
regulación del ciclo celular, apoptosis y proliferación celular, que harían a cierto tipo de 
pacientes con MF más susceptibles de tener un peor pronóstico. Es importante además 
mencionar que su posible utilidad diagnóstica particularmente en estadios tempranos resulta 
controversial, con autores como Ralfkiaer et al (2014) que proponen a miR-155 como parte 
de un panel de miRNAs que discriminarían a MF de los trastornos inflamatorios cutáneos; 
mientras que existen otros (Moyal et al, 2013) que niegan esta asociación. 
 
Finalmente, en nuestra evaluación no hallamos asociación entre la sobreexpresión 
de miR-155 y los parámetros clínicos, terapéuticos y de laboratorio. La literatura muestra 
pocos trabajos que estudian la asociación de miRNAs con las características clínico-




detectaron sobreexpresión de miR-155 en MF pero sin asociación con la sobrevida de los 
pacientes. Ellos mostraron que la alta expresión de otros miRNAs diferentes a miR-155 se 
asociaba a mejor pronóstico aunque tampoco alcanzaron significación estadística. Sin 
embargo, otras series como las de van Kester et al (2011) y Ralfkiaer et al (2011) sugieren 
la sobreexpresión de miR-155 como un marcador pronóstico en MF.  
 
Nuestros datos y los reportados indican que miR-155 estaría involucrado en la 
progresión de esta patología, sustentando su rol en la linfomagénesis de la MF, siendo 
posible que, en un futuro, éste y otros miRNAs puedan servir como blancos terapéuticos en 
esta entidad. Sin duda, la realización de estudios con un número mayor de pacientes 
permitirá determinar con certeza la función de miR-155 en el proceso de transformación en 
sus diferentes estadios y variantes. 
 
Los ensayos genéticos y moleculares continúan avanzando a través del tiempo, 
actuando hoy como información adicional a la clínica, la morfología y la 
inmunohistoquímica (Pimpinelli et al, 2005), y aunque no se pretende reemplazar los 
criterios diagnósticos, se van volviendo una opción prometedora para el mismo y 
fundamentalmente para la evaluación del pronóstico en esta patología. Así, las AG resultan 
potencialmente útiles para futuros algoritmos diagnósticos en MF y SS (Salgado et al, 
2010); a su vez, el análisis del perfil de expresión de microRNAs son pruebas moleculares 
con un gran potencial diagnóstico y pronóstico para ser utilizado en la práctica médica 
cotidiana. En la actualidad ambas no son empleadas de rutina para evaluar el 
comportamiento de la enfermedad, y vemos que pueden ser un excelente aporte al 
intercambio multidisciplinario continuo entre el dermatólogo, el hematólogo, el 
patólogo/dermatopatólogo, y el genetista/biólogo molecular para realizar una adecuada 

























Teniendo en cuenta lo anteriormente expresado, los estudios efectuados en el 
presente trabajo permitieron arribar a las siguientes conclusiones: 
 
• Nuestros resultados muestran una alta proporción de pérdidas de 9p21 y ganancias 
de 8q24 en pacientes con MF, particularmente en los casos de transformación a 
linfomas de células grandes y en la variante foliculotropa, asociando estas AG a los 
casos de peor pronóstico. 
• La deleción de CDKN2A fue más frecuente en las MF foliculotropas; mientras que 
la ganancia de C-MYC fue mayor en las MF transformadas. 
• En nuestra serie el grupo con <25% de células CD30+ tuvo menos AG que el grupo 
con valor igual o mayor a dicho punto de corte.  
• En relación a las características clínicas, las lesiones localizadas en cabeza, cuello y 
extremidades inferiores arrojaron mayor número de AG.  
• La presencia de deleción 9p21 y ganancia 8q24 estaría relacionada 
significativamente a un incremento en el índice de proliferación (Ki-67) y a menor 
sobrevida global. 
• Si bien el número de micosis fungoide foliculotropa es reducido en nuestra serie, 
esta variante morfológica estaría asociada a una mayor frecuencia de AG y 
sobreexpresión de miR-155.  
• No encontramos diferencias estadísticamente significativas entre la presencia de 
estas AG y la edad de los pacientes, la multifocalidad de las lesiones, su tamaño, la 
presencia de características ulcerativas, la recaída extracutánea, respuesta a la 
terapéutica y los niveles de B2M y LDH, así como tampoco en su comparación con 
los niveles de expresión de miR-155. 
• La expresión de miR-155 está incrementada significativamente en la MF en 
comparación con los controles, apoyando su relación con la inestabilidad genómica 
y el desarrollo tumoral en esta patología. 
• Estos hallazgos permiten sugerir a las AG evaluadas como probables factores 




indican la necesidad de lograr combinaciones de marcadores que permitan 
establecer con mayor certeza la evolución clínica de los pacientes.  
• Finalmente, consideramos que estos estudios pueden constituir un aporte para la 
profundización de la caracterización biológica y la comprensión de los mecanismos 
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